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PRÓLOGO

El objetivo de nuestra profesión es conseguir los mejores resultados en salud para nuestros pa-
cientes mediante el uso adecuado del medicamento, es decir, que sea efectivo, seguro y eficiente.

Con este fin realizamos las actividades del Servicio de Farmacia, que comprenden todo el circui-
to del medicamento: desde su selección y posicionamiento hasta la administración y el segui-
miento clínico de los pacientes. El farmacéutico de hospital ha pasado de centrar su actividad 
en el medicamento a centrarla en las personas que tienen una enfermedad para prevenirla o 
tratarla. En este seguimiento, una de nuestras principales aportaciones, encaminadas a maximi-
zar la efectividad de los tratamientos, es la mejora de la adherencia de los pacientes.

Este manual es de obligada lectura para todos aquellos farmacéuticos que están en contacto 
con pacientes en tratamiento, ya que aporta las claves para poder medir correctamente la ad-
herencia y mejorarla con herramientas útiles y adaptadas a los distintos tipos de pacientes que 
nos encontramos en nuestros Servicios de Farmacia. Al no haber dos pacientes iguales, nuestro 
seguimiento debe ser individualizado.

Por último, para que la mejora sea de todos, os pido que compartáis vuestro aprendizaje con 
el resto del Servicio de Farmacia, con los profesionales de los demás servicios del hospital y de 
otros entornos asistenciales, y con los propios pacientes. De esta manera se hará realidad el 
lema de la SEFH 2015-2019: «Juntos llegamos más lejos».

Miguel Ángel Calleja
Presidente de la Sociedad Española de Farmacia Hospitalaria
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INTRODUCCIÓN

La falta de la adherencia en los tratamientos cróni-
cos es un problema universal y real que afecta a la 
efectividad de estos y se traduce en unos resultados 
peores en salud con un impacto negativo en el gasto 
sanitario. 

Definición y terminología: adherencia, 
cumplimiento, persistencia y retención

En la bibliografía científica encontramos distintos tér-
minos que hacen referencia a la toma no adecuada 
de la medicación; entre ellos, los más relevantes son 
la «adherencia», el «cumplimiento» y la «persistencia». 

En cuanto al «cumplimiento» y la «adherencia», se 
pueden considerar sinónimos porque ambos térmi-
nos miden el porcentaje de dosis que toma el paciente 
respecto al teórico. Aun así, tienen un matiz distinto, 
de forma que el «cumplimiento» es un término con un 
enfoque más paternalista, debido a que solamente re-
fleja el grado en que el paciente se ajusta a las instruc-
ciones del médico, de una forma pasiva. Por otro lado, 
el término «adherencia» tiene en cuenta la aceptación 
o acuerdo de las recomendaciones por parte del pa-

ciente y, por lo tanto, exige una mayor colaboración 
entre el prescriptor y el paciente. Por ello, actualmen-
te, se prefiere el uso del término «adherencia» frente al 
de «cumplimiento»1.

En esta misma línea, el documento «Recomendacio-
nes GESIDA/SEFH/PNS para mejorar la adherencia al 
tratamiento antirretroviral» define la adherencia de la 
siguiente manera: «Es la capacidad del paciente de 
implicarse correctamente en la elección, inicio y con-
trol del tratamiento antirretroviral, que permita mante-
ner el cumplimiento riguroso de este con el objetivo de 
conseguir una adecuada supresión de la replicación 
viral»2. 

La Organización Mundial de la Salud (OMS) la define 
así: «Es el grado en que la conducta de un paciente, 
en relación con la toma de medicación, el seguimien-
to de una dieta o la modificación en los hábitos de 
vida, se ajusta a las recomendaciones acordadas con 
el profesional sanitario»3. La definición que hace la 
OMS es muy amplia y aborda la adherencia más allá de 
la toma de la medicación. En este capítulo se tratará 
solamente la adherencia relacionada con la medicación 
o «adherencia a la medicación», expresión que se 
propuso en el consenso europeo organizado por la 
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European Society for Patient Adherence, Compliance 
and Persistence (ESPACOMP) y que se definió así: 
«Es el proceso en el que el paciente toma la medica-
ción como se le ha prescrito»4 (figura 1).

La «persistencia», en cambio, tiene que ver con la 
duración del tratamiento, desde su inicio hasta la úl-
tima dosis, previa a la interrupción5. En el caso de un 
tratamiento crónico está estrechamente relacionada 
con la «retención del paciente en el sistema de salud» 
o con lo que es lo mismo, el abandono o la pérdida 
del seguimiento del paciente. Este tema se ha estu-
diado especialmente en el tratamiento antirretroviral, 
porque es obvio que solo tenemos datos de aquellos 
pacientes que conocemos y seguimos, pero no de 
los que abandonan el tratamiento. El metanálisis de 
estudios estadounidenses de Marks et al. concluye 
que, de los pacientes conocedores de tener virus de 
la inmunodeficiencia humana (VIH), solo el 69 % acu-
de al sistema sanitario y que solo el 59 % se mantie-
ne en él6. Por ello, en las guías de adherencia de la 
International Association of Physicians in AIDS Care 
(IAPAC) de 2012, se dan recomendaciones para 
monitorizar tanto la adherencia como la captación y 
retención del paciente en el sistema sanitario (entry 
and retention in medical care)7,8.

Tipos de adherencia

Se ha intentado clasificar la adherencia de distintas 
maneras. En este capítulo vamos a intentar explicar 
las clasificaciones que más se utilizan actualmente.

En primer lugar, interesa conocer si la falta de ad-
herencia es intencionada o no intencionada, porque 
a priori las estrategias planteadas para mejorar la 
adherencia serán distintas en cada caso. En la in-
tencionada, hay una clara voluntad de no tomar la 
medicación por parte del paciente, mientras que la falta 
de adherencia no intencionada es el resultado de un 
olvido involuntario relacionado con la pérdida de me-
moria o autonomía del paciente, la complejidad del 
tratamiento, la falta de creación de rutinas y hábitos 
diarios, etc.9. El estudio de Gadkari y McHorney su-
giere que la falta de adherencia no intencionada se ve 
influida por los mismos factores que la intencionada, 
es decir, las creencias del paciente sobre la medica-
ción, especialmente la necesidad percibida de medi-
cación y la percepción de medicación asequible 
económicamente10. De alguna manera, si el pacien-
te no comprende la importancia y necesidad del tra-
tamiento, será más difícil que se comprometa con la 
necesidad de una toma correcta de la medicación.

ADHERENCIA

PERSISTENCIA

Días en tratamiento

% de dosis tomadas según la prescripción
Inicio del tratamiento 
o período de estudio

Inicio del tratamiento 
o período de estudio

Final del tratamiento 
o período de estudio

Final del tratamiento 
o período de estudio

Representación gráfica de la adherencia y la persistencia (adaptada de Cramer et al.1).Figura 
1
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DEFINICIÓN E IMPORTANCIA DE LA ADHERENCIA

La adherencia primaria y secundaria son dos aspec-
tos distintos de la no adherencia al tratamiento. Se ha 
considerado como adherencia primaria la adherencia 
que ocurre cuando se le prescribe un nuevo tratamien-
to a un paciente y no llega ni tan siquiera a recoger la 
medicación en la farmacia. La adherencia secundaria 
sería la toma inadecuada de medicación una vez se 
recoge la medicación, que incluye tomar una dosis in-
correcta, a horas incorrectas, olvidarse de tomar una o 
varias dosis (o aumentar la frecuencia de la dosis) y sus-
pender el tratamiento demasiado pronto, bien dejando 
de tomarlo antes de la fecha recomendada por el mé-
dico, bien no obteniendo una nueva prescripción11,12. 

La adherencia y el cumplimiento son términos cuan-
tificables, de forma que se habla de una «adherencia 
cuantitativa» cuando nos referimos a la cantidad de 
fármaco que toma el paciente respecto al teórico, 
es decir, la proporción de dosis tomada respecto al 
teórico. En cambio, no abordan otros aspectos de la 
toma «correcta» de la medicación o, lo que es lo mis-
mo, la calidad de la toma o «adherencia cualitativa», 
como pueden ser la frecuencia de administración 
adecuada (adherencia al horario) o el cumplimiento 
de las restricciones alimentarias (tomar en ayunas o 
con comida grasa), entre otros. Tampoco se nos da 
información sobre el tipo de olvido: si es puntual, re-
lacionado con los fines de semana o si son interrup-
ciones de tratamiento (número de días completos 
que no se ha tomado la medicación).

Cuando se ha estudiado el período de seguimiento, 
se puede distinguir:

• Incumplimiento parcial. El paciente se adhiere 
al tratamiento en algunos momentos.

• Incumplimiento esporádico. Si el individuo in-
cumple de forma ocasional (más habitual en los 
ancianos que olvidan tomas o toman dosis meno-
res por miedo a efectos adversos).

• Incumplimiento secuencial. El paciente deja 
el tratamiento durante períodos de tiempo en los 
que se encuentra bien, pero lo restaura cuando 
aparecen síntomas (similar al concepto «vacacio-
nes terapéuticas»).

• Cumplimiento de bata blanca. Si el paciente 
solo se adhiere cuando está cercana una visita mé-
dica. Esta actitud, junto con la anterior, se da en 
enfermedades crónicas como la hipertensión o la 
dislipemia.

• Incumplimiento completo. Si el abandono del 
tratamiento es de forma indefinida. Esta falta  
de adherencia es más frecuente en jóvenes con 
enfermedades crónicas, probablemente porque el 
beneficio del tratamiento se plantea a largo pla-
zo y los gastos y posibles efectos adversos son  
inmediatos13,14.

Toda esta información, en definitiva, establece el perfil 
de adherencia individual de un paciente.

ESTADO ACTUAL DE LA ADHERENCIA

El cumplimiento está relacionado con la efectividad, 
de forma que la adherencia ha de ser prácticamen-
te perfecta para alcanzar el objetivo del tratamiento y, 
en definitiva, evitar las complicaciones derivadas de la 
progresión de la patología. Pero no es suficiente con 
alcanzar una buena adherencia inicialmente, es esen-
cial mantenerla en el tiempo.

Tampoco se conoce la magnitud real del problema 
de la falta de adherencia. Se ha estimado que la ad-
herencia en tratamientos crónicos es baja; de hecho, 
la OMS la sitúa en torno al 50 %, y otros estudios 
indican que la prevalencia de la no adherencia varía 
entre el 25 y el 50 %3,15. En nuestro medio, en un 
estudio trasversal realizado en 2013 en 723 pacien-
tes en tratamiento crónico en España, el 11 % de 
los pacientes refirió tener dificultades con la medi-
cación, y solamente el 56 % se consideró adherente 
según el test de Morisky-Green16, dato muy próximo 
al indicado por la OMS y muy similar al de Núñez et 
al., en pacientes españoles polimedicados (con más 
de ocho medicamentos en su mayoría), mayores de 
65 años, donde el porcentaje de cumplimiento con 
el test de Morisky-Green fue también del 51,7 %17.

Según la encuesta realizada por la National 
Community Pharmacists Association (NCPA), casi la 
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mitad de encuestados decía haber olvidado tomar la 
medicación; cerca de un tercio (31 %) no recogía la 
medicación prescrita; un 29 % abandonaba el trata-
miento una vez iniciado y un 24 % tomaba menos de 
la dosis recomendada18.

Otro aspecto que se debe definir es el umbral ópti-
mo de adherencia o el nivel de adherencia necesario 
para alcanzar los resultados terapéuticos adecua-
dos. A priori, no hay un consenso claro al respec-
to y dependerá de la evidencia disponible en cada 
patología.

Así, en el paciente VIH+, el conocido estudio de Pa-
terson et al., realizado con los primeros tratamientos 
antirretrovirales de gran actividad, mostró que eran 
necesarios niveles de adherencia superiores al 95 % 
para alcanzar la supresión virológica19. Estudios pos-
teriores con inhibidores de la transcriptasa inversa no 
nucleósidos e inhibidores de la proteasa potenciados 
con ritonavir (IP/r) concluyen que son suficientes ni-
veles de adherencia superiores al 90 %20. Un estudio 
posterior de Lima et al., en 2009, muestra que en 
una cohorte de 903 pacientes naïve que no habían 
sido tratados previamente e iniciaban el tratamiento 
antirretroviral desde el año 2000 al 2005 y con una 
mediana de seguimiento de 33 meses, la mortalidad 
fue 3,61 veces mayor en pacientes no adherentes 
(adherencia menor del 95 %) y en tratamiento con 
inhibidores de la transcriptasa inversa no análogos 
de los nucleósidos, respecto a adherencias mayores 
o iguales al 95 % de las tomas y con idéntico trata-
miento. Lo mismo ocurría en el grupo de pacientes 
con IP/r (3,25 veces más probabilidad de morir en los 
no adherentes que en los adherentes)21. 

En muchos tratamientos crónicos, y especialmente 
por falta de datos, se considera aceptable una adhe-
rencia superior al 80 %22,23.

Otro condicionante que se debe tener en cuenta a 
la hora de establecer el nivel de adherencia será el 
escenario clínico, de forma que es lógico pensar que 
sea más exigente en el inicio del tratamiento o tras 
múltiples fracasos y en situaciones donde las opcio-

nes terapéuticas estén muy reducidas, así como en 
situaciones especiales como embarazo y en enfer-
medades más graves. 

Por lo tanto, si la adherencia es esencial para alcan-
zar los resultados en salud, esta debería ser prácti-
camente perfecta y, en el caso de tratamientos cróni-
cos, debería mantenerse en el tiempo24,25.

IMPORTANCIA DE LA ADHERENCIA

La falta de adherencia tiene consecuencias clínicas, 
económicas y sociales importantes. Es un hecho 
que el incumplimiento afecta a la efectividad de los 
tratamientos, disminuyendo la probabilidad de éxito 
terapéutico, lo que puede propiciar un aumento de 
dosis o cambios a tratamientos más agresivos, de 
forma que se incrementan los riesgos y los costes. 
En esta línea, uno de los principios de la prescripción 
prudente nos alerta de este riesgo y afirma: «Ante 
un fracaso terapéutico se debe evitar prescribir más 
fármacos sin antes comprobar la adherencia del pa-
ciente al tratamiento».

El impacto de la no adherencia se podría clasificar en 
consecuencias de tipo clínico, económico y social.

Consecuencias clínicas

Estas dependerán del tipo de no adherencia; así, se 
pueden presentar dos formas de esta: que no se lle-
gue a iniciar el tratamiento, con lo que las consecuen-
cias clínicas que se podrán observar serían similares 
a las que aparecerían al seguir la enfermedad su 
curso natural, o que se interrumpa una vez iniciado, 
en cuyo caso las consecuencias dependerán funda-
mentalmente, por un lado, de la afección que se debe 
tratar (gravedad, cronicidad, curso sintomático o no 
y pronóstico) y, por otro, del medicamento, cuyas 
propiedades farmacocinéticas y farmacodinámicas  
determinarán el grado de cobertura y de manteni-
miento del efecto terapéutico. 

Una adherencia óptima repercute en una mejora en 
la calidad y esperanza de vida, así como en el perfil 
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de seguridad de los tratamientos y en la evolución de 
las enfermedades. 

En este sentido, un seguimiento adecuado del 
tratamiento prescrito está relacionado con una 
menor probabilidad de recaídas y complicacio-
nes secundarias, y una menor morbimortalidad; 
se observa una relación directa entre la falta de 
cumplimento y la obtención de peores resultados 
en salud.

A modo de ejemplo, en un estudio a nivel nacional en 
Estados Unidos en el que se estimaban 456 209 ± 
68 940 (media ± desviación estándar) visitas relacio-
nadas con la no adherencia, de estas el 29 % tuvo 
como consecuencia problemas de salud mental. El 
20 % de los pacientes ingresó por causas relaciona-
das con la falta de adherencia, frente al 12,7 % que 
lo hizo por otras causas (p < 0,0001)26.

Consecuencias económicas

En el documento del plan nacional estadouniden-
se de 2007 («Enhancing Prescription Medicine 
Adherence: a National Action Plan»), se ha estima-
do que la baja adherencia supone un coste anual de 
aproximadamente 177 millones de dólares en costes 
sanitarios directos e indirectos, y el coste derivado 
de la pérdida de productividad relacionada con la 
salud resulta aún mayor que los costes directos27. 
También hay estudios, como el visto anteriormente, 
que han relacionado la falta de adherencia con un 
mayor número de visitas a urgencias e incluso hos-
pitalizaciones, además de relacionarla directamente 
con la mortalidad.

Un reciente estudio efectuado en la Unión Euro-
pea sitúa el coste de la no adherencia en España 
en torno a los 10 500 millones de euros, y unas 
10 000 muertes podrían evitarse si la adherencia 
fuera la adecuada. Este mismo estudio cifra en 
125 000 millones de euros el coste de la no adhe-
rencia en toda la Unión Europea y en 200 000 las 
muertes que podrían deberse al incumplimiento 
terapéutico28.

En una revisión de Antares Consulting de 2013, la no 
adherencia se fija en un coste estimado a los Gobier-
nos europeos de 125 000 millones de euros anuales, 
y contribuye a unas 200 000 muertes prematuras 
de ciudadanos europeos cada año29. En este traba-
jo, citando de una referencia previa del menciona-
do «Enhancing Prescription Medicine Adherence: a 
National Action Plan», se expone que uno de cada 
tres pacientes no retira la medicación prescrita, uno 
de cada dos pacientes olvida tomar su medicación, 
tres de cada diez pacientes dejan de tomar la medi-
cación una vez iniciado el tratamiento y uno de cada 
cuatro pacientes toma una dosis inferior a la que le 
ha prescrito su médico27.

Parece ser, por tanto, que una baja adherencia su-
pone un incremento de hospitalizaciones, visitas a 
urgencias, pruebas complementarias y utilización de 
otros medicamentos, con el consiguiente aumento 
en los costes para el sistema sanitario, además del 
desaprovechamiento de recursos que supone la fi-
nanciación de fármacos cuando no se llegan a tomar 
o no se toman de forma responsable. Este último as-
pecto no es baladí, ya que, en un entorno de precios 
creciente, el impacto económico de la no adheren-
cia puede ser muy elevado. No hay medicación más 
cara que la que no se toma. En otro sentido está la 
dificultad en la evaluación de los resultados terapéu-
ticos en relación con los observados en los ensa-
yos clínicos, que quedarán falseados con pacientes 
poco adherentes.

La baja adherencia también es importante en otros 
medicamentos que habitualmente no se tienen en 
cuenta, como los anticonceptivos, que originan em-
barazos no deseados (y la consecuencia de abortos 
o nacimientos no esperados). Así, el incumplimiento 
con el tratamiento anticonceptivo oral produce en 
Estados Unidos 700 000 embarazos no deseados 
cada año30.

El incumplimiento de las pautas terapéuticas pro-
duce una carga económica que debe reflejarse en 
las evaluaciones farmacoeconómicas. Sin embar-
go, raramente aparece recogido este concepto. La  

DEFINICIÓN E IMPORTANCIA DE LA ADHERENCIA
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incorporación de la medida del incumplimiento en 
las evaluaciones económicas no es habitual. Una 
revisión de la literatura (2001) recogió los estu-
dios farmacoeconómicos que aplicaron análisis de 
sensibilidad a las tasas de cumplimiento, con el 
fin de analizar el impacto del incumplimiento en el 
coste-efectividad de diversos tratamientos farma-
cológicos. Debido a las diferencias existentes en 
la naturaleza de los resultados entre los distintos 
tratamientos, las medidas del incumplimiento y el 
horizonte temporal de los estudios analizados, fue 
imposible comparar la magnitud del impacto del 
incumplimiento entre las diferentes combinaciones 
de fármaco-enfermedad disponibles. De los estu-
dios analizados se extrae la conclusión de que, si 
bien el impacto del incumplimiento en la eficacia es 
indiscutible y evidente, la repercusión en los costes 
varía considerablemente31,32.

Farmaindustria ha desarrollado un modelo de Már-
kov para la enfermedad cardiovascular, la enfer-
medad pulmonar obstructiva crónica, la diabetes  
mellitus tipo 2 y la depresión mayor, con el objetivo  
de estimar los impactos sanitarios (menor incidencia 
de eventos adversos y muertes evitadas) y los im-
pactos económicos (costes sanitarios directos evi-
tados) derivados de incrementos en la adherencia33.

El principal resultado del modelo de la enfermedad 
cardiovascular es que aumentar en 1 punto porcen-
tual la adherencia supondría 1291 muertes menos y 
permitiría evitar 1108 eventos cardiovasculares. Si la 
mejora de la adherencia fuera de 10 puntos, se llega-
rían a evitar más de 8700 muertes y hasta 7650 even-
tos cardiovasculares, con un gasto sanitario directo 
evitable de 75 millones de euros.

En cuanto a los resultados para la enfermedad 
pulmonar obstructiva crónica, mejorar en 1 pun-
to porcentual la adherencia evitaría 21 000 exa-
cerbaciones o agudizaciones y más de 1000 
muertes. Si el aumento fuera de 10 puntos, se 
lograrían evitar 190 000 exacerbaciones, con un 
gasto sanitario directo evitable de 80 millones de 
euros. En el caso de la diabetes mellitus tipo 2, 

elevar en un punto el nivel de adherencia supon-
dría evitar más de 1400 eventos, mientras que, si 
el incremento fuera de 10 puntos, se podría re-
ducir el número de complicaciones y las muertes 
asociadas en 14 000 y 1600, respectivamente. 
Por último, en el análisis de la depresión mayor, 
la mejora en 1 y 10 puntos porcentuales de la ad-
herencia evitaría más de 2500 y 25 000 recaídas,  
respectivamente.

Consecuencias sociales

En la falta de adherencia no son solo las implicaciones 
clínicas y económicas las importantes, sino indudable-
mente también las implicaciones sociales, poco valora-
das y que varían según la medicación de que se trate.

Por poner un ejemplo, está el caso de la esquizofrenia, 
en la que la baja adherencia terapéutica reduce la efec-
tividad de los tratamientos y causa un efecto directo en 
los costes debido a un aumento de las recaídas y re-
hospitalizaciones. Cabe destacar también que la carga 
social de esta enfermedad no controlada es elevada, 
tanto en el ámbito familiar como fuera de este.

Asimismo, debemos hacer hincapié en lo comentado 
de los fármacos anticonceptivos, con los embarazos 
no deseados, y el incremento de la morbimortalidad 
que acompaña a la falta de adherencia de medica-
mentos modificadores del curso de las enfermeda-
des crónicas cardiovasculares como diabetes, hiper-
tensión, hipercolesterolemia, etc.

En el ámbito de los medicamentos de dispensación 
hospitalaria, como es el caso del tratamiento del 
VIH, un mal control de la enfermedad y el riesgo de 
transmisión de esta serían las consecuencias más 
evidentes. Así, en un reciente artículo, se correlacio-
na la falta de adherencia con el incremento de riesgo 
de transmisión sexual al tener conductas de riesgo34.

Como conclusión, destacamos que la falta de ad-
herencia tiene consecuencias clínicas, económicas y 
sociales muy importantes, que dan valor a la labor de 
mejora de esta.
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INTRODUCCIÓN

No siempre es fácil saber si el paciente está toman-
do la medicación correctamente o no; para ello se 
debería medir la adherencia de forma sistemática 
y continuada en la práctica asistencial con el obje-
tivo de detectar así los casos de no cumplimiento 
o problemas de toma incorrecta de medicación e 
intervenir para corregirlos1. 

En el caso de tratamientos crónicos es aún más 
importante monitorizar la adherencia, para lo que 
es esencial conocer los diferentes métodos dispo-
nibles y las fortalezas y limitaciones de cada uno de 
ellos. 

Los métodos para la valoración de la adherencia se 
han clasificado tradicionalmente como directos e 
indirectos, aunque a efectos prácticos queda algo 
obsoleta esta clasificación. Los directos se refieren 
a la determinación de concentraciones de fárma-
cos en fluidos biológicos como sangre u orina. Otro 
método directo sería la medición de los resultados 
clínicos obtenidos, que supone que cuando se al-
canza el resultado clínico esperado esto se aso-
ciaría con una adherencia óptima. En el caso del 

virus de la inmunodeficiencia humana (VIH), sería 
la carga viral plasmática y los linfocitos CD4+. No 
debe  considerarse un método de estimación de 
la adherencia en sí, sino que más bien se debe 
analizar sistemáticamente junto con los métodos 
de medida de la adherencia de forma prospectiva.

Entre los métodos indirectos está la «valoración 
del profesional sanitario», que tiende a sobrestimar 
la adherencia, y es la utilizada cuando no se dis-
pone de otro método. Se hace intuitivamente, pero 
resulta una valoración excesivamente subjetiva y 
no se debería emplear. Otros métodos indirectos 
usados habitualmente son los «dispositivos elec-
trónicos», los «registros de prescripción y dispen-
sación», el «recuento de medicación sobrante» y 
los «cuestionarios» o la adherencia autorreferida 
por el paciente2,3. 

La «terapia directamente observada», más que un 
método de medida, se consideraría una interven-
ción o ayuda para mejorar la adherencia. 

El método ideal de estimación de la adherencia de-
bería ser sensible y específico, permitir una medida 
cuantitativa y continua, fiable, reproducible, capaz 
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de detectar cambios de adherencia en el tiempo y 
aplicable en diferentes situaciones, además de rá-
pido y económico. Pero en la realidad este método 

ideal no existe; por ello, debemos conocer las limi-
taciones y fortalezas de cada uno de los métodos 
que aplicamos, tal y como se indican en la tabla 1. 

Métodos de estimación de la adherencia.
Tabla 

1

Método Ventajas Definición 

Determinación 
plasmática

• Método directo de adherencia
• Las concentraciones plasmáticas determinan 

directamente la respuesta 
• Permite detectar o prevenir la toxicidad por 

fármaco
• Ventaja en población con farmacocinética al-

terada (embarazo, disfunción hepática, etc.)

• Caro e invasivo
• Los niveles pueden estar disminuidos por 

otras razones distintas a la no adherencia 
(por ejemplo, interacciones)

• Información sobre adherencia reciente
• No está estandarizada la recogida ni la  

interpretación

Registros de 
dispensación de 
farmacia

• Datos fáciles de obtener en organizaciones 
cerradas con dispensación únicas

• Correlación moderada con resultados 

• Sobrestimación
• No mide la frecuencia horaria
• Asume que la recogida de medicación equi-

vale a adherencia
• No diferencia tipos de adherencia (olvidos 

puntuales, interrupciones, etc.)
• No es útil si la dispensación se realiza  

automáticamente o para períodos de tiempo  
largos

Recuento de 
medicación

• Bajo coste
• Correlación moderada con resultados 

• Mucho tiempo
• Sobrestimación
• Necesidad de colaboración del paciente 

(traer la medicación)
• Asume que el paciente no almacena  

medicación 

MEMS/ 
dispositivos 
electrónicos

• Buena correlación con resultados virológicos
• Análisis de dosis y frecuencia de  

administración
• Patrones de adherencia en el tiempo

• Muy caro
• No disponible en muchos centros
• Infraestimación
• Vulnerable a fallos tecnológicos

Continúa.
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Continuación. Métodos de estimación de la adherencia.
Tabla 

1

DETERMINACIÓN DE CONCENTRACIONES DE 
FÁRMACOS

El método directo más empleado es la «determina-
ción plasmática de fármacos». Se basa en la deter-
minación de las concentraciones del fármaco o de 
sus metabolitos en un fluido biológico, habitualmente 
en plasma. Aunque la principal ventaja de este mé-
todo sea su objetividad, presenta muchas e impor-
tantes limitaciones para su uso rutinario como méto-
do de medida de la adherencia. Entre ellas están la 
dificultad para establecer el rango óptimo, la esca-
sez de estudios farmacocinéticos poblacionales, la 
variabilidad intra e interindividual y, sobre todo, que 
no está disponible en la mayoría de los hospitales. 
Sin embargo, puede ser de gran utilidad en determi-
nadas situaciones, con determinados fármacos (por 
ejemplo, los inmunosupresores) y también en casos 
de toxicidad o interacciones.

El objetivo de la monitorización de niveles es identificar 
concentraciones elevadas de los fármacos, poten-
cialmente tóxicas; o bajas, potencialmente subtera-
péuticas, con el fin de optimizar su eficacia y minimi-
zar su toxicidad. En el caso de los antirretrovirales, 
principalmente se ha realizado con los inhibidores de 
la transcriptasa inversa no análogos de nucleósidos 
y los inhibidores de proteasas, ya que en el caso de los 
inhibidores de la transcriptasa inversa análogos de 
nucleósidos la necesidad de fosforilación intracelu-

lar para ser activos limita la utilidad e interpretación 
de sus concentraciones plasmáticas, y su determi-
nación es bastante más complicada4. De hecho, la 
revisión sistemática de la Cochrane encontró poca 
evidencia que apoyara el uso rutinario de la determi-
nación plasmática de antirretrovirales5.

Por otro lado, las mediciones de las concentraciones 
plasmáticas, en general, representan una dosifica-
ción más reciente (por ejemplo, en 1-14 días previos, 
dependiendo de la sensibilidad del ensayo) y pue-
den ser sensibles al «efecto de bata blanca», donde 
la adherencia mejora transitoriamente antes de las 
visitas. Hay algunas alternativas a la determinación 
plasmática; por ejemplo, los niveles de difosfato de 
tenofovir en las células mononucleares de sangre 
periférica, que transmiten información sobre la expo-
sición durante períodos más largos (7-14 días), aun-
que procesar, aislar y contar las células es un proce-
dimiento costoso y técnicamente difícil6. Otra opción 
es la determinación en muestra de gota de sangre 
seca, más fácil de recoger y procesar, utilizada hasta 
el momento con fármacos empleados en la profilaxis 
preexposición al VIH7.

Por último, el análisis de las concentraciones de fár-
maco en muestras pequeñas de pelo suscita gran 
interés. La ventaja radica en que la toma de muestra 
no es invasiva ni biopeligrosa y no requiere conser-
vación en frío y en que los niveles del pelo reflejan la 

Método Ventajas Definición 

Cuestionario/
adherencia 
autorreferida

• Bajo coste
• Fácil de implementar
• Correlación moderada con resultados 
• Permite investigar los motivos de la no adherencia
• Mide la adherencia cualitativa

• Muchos cuestionarios, poco estandarizado
• Sobrestimación de la adherencia
• Sensibilidad baja
• Información de la adherencia reciente (4 días, 

30 días, etc.)

MEMS: medication event monitoring systems.
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absorción de la circulación sistémica entre semanas 
y meses. Por ejemplo, las concentraciones de cabe-
llo de tenofovir están fuerte y linealmente relaciona-
das con la dosis, y los niveles de cabello de tenofovir 
y emtricitabina se correlacionan con el plasma y las 
concentraciones intracelulares8. 

Otro método aún poco desarrollado consiste en de-
terminar fármaco o excipientes en el aire exhalado. 
Así, en un estudio reciente, la detección del propul-
sor aerosolizado HFA-134a en la respiración humana 
exhalada después de la inhalación del medicamento 
para el asma puede ser útil para determinar el cum-
plimiento9. En este sentido, se han desarrollado exci-
pientes como el 2-butanol que se pueden incorporar 
en la fabricación de productos farmacéuticos y pue-
den medirse en el aire exhalado, aunque su uso aún 
se restringe al ámbito de la investigación10.

DISPOSITIVOS ELECTRÓNICOS

Los dispositivos electrónicos son sistemas de con-
trol electrónico de apertura de los envases tipo 
medication event monitoring system (MEMS) o 
electronic drug monitors (EDM) (figura 1). Contienen 
un microprocesador en la tapa y registran la hora y 
el día en que se ha abierto el envase. Se considera 
un método relativamente objetivo y fiable, y tiene 
una alta correlación con la efectividad del tratamien-
to; por ello, se ha utilizado como referencia para es-
tablecer la validez de otros métodos. Se emplean 
en el ámbito de la investigación, especialmente 
como patrón de oro para validar otros métodos de 
adherencia2,11.

Entre sus limitaciones están su elevado coste y la 
necesidad de tener que acondicionar la medicación 
en el dispositivo electrónico, por lo que normal-
mente se mide la adherencia a un único fármaco 
de todo el tratamiento del paciente y se extrapola 
este dato a todo el tratamiento. Otra característica 
es que exige la colaboración del paciente; se puede 
manipular y la apertura del envase no implica ne-
cesariamente la toma de la medicación, ni puede 
excluirse la toma a pesar de no quedar registrada 

en el dispositivo. Por eso, normalmente se acompa-
ñan con un diario donde el paciente apunta la hora 
y día de la administración, así como las incidencias 
relacionadas con el dispositivo, para minimizar los 
errores de medida. También se ha postulado que 
puede intervenir e influir sobre la adherencia, sobre-
to do al principio de su utilización12.

En una revisión reciente se comparaba la adherencia 
calculada por MEMS con otros métodos de medida 
y se concluyó que la mediana de adherencia de los 
otros métodos sobrestimaba la adherencia respecto 
al MEMS, concretamente en un 17 % en el caso de los 
cuestionarios y en un 8 % con el recuento de medi-
cación sobrante13.

Una de las ventajas de los dispositivos electrónicos 
es la posibilidad de conocer el patrón de adheren-
cia individual y aspectos concretos de la toma de la 
medicación, como es la adherencia al horario, dato 
imposible de calcular con otros métodos.

Conclusión

• No detecta motivos del incumplimiento.
• Mide la adherencia cuantitativa (el número de 

dosis omitidas) con mayor precisión que los 
cuestionarios.

• Mide la adherencia cualitativa (adherencia al ho-
rario y patrones de adherencia: número de días 
completos sin medicación, incumplimiento en fi-
nes de semana, problemas de adherencia asocia-
dos a la toma).

• Es el método que más se acerca a un patrón de oro.
• Sensibilidad aceptable, especificidad baja. Mayor 

sensibilidad para detectar al no adherente que los 
cuestionarios.

• Presenta sesgos de información: sesgo de inter-
pretación de los datos por mal uso del dispositi-
vo; por ejemplo, la retirada de más de una toma 
del envase se registra como una, y si se abre el 
envase más de una vez considera cada apertura 
como una toma. Para minimizar este sesgo, ge-
neralmente se acompaña de un diario donde se 
apuntan estas incidencias.
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RECUENTO DE LA MEDICACIÓN SOBRANTE

Supone contar la medicación sobrante que trae el 
paciente y, por lo tanto, depende de su colaboración. 
Hay estudios que han demostrado relación entre el 
recuento de medicación sobrante y resultados clíni-
cos14,15, pero otros no16,17.

Es un método barato y fácil que permite una medi-
da cuantitativa y es objetivo, pero requiere tiempo y 
personal, y puede ser manipulado por el paciente. 
Asimismo, sobrestima la adherencia; no obstante, 
muchas veces se ha utilizado como patrón de oro. 

Existen otras variantes: por ejemplo, el recuento de 
medicación sobrante sin aviso previo y en el domicilio 
del paciente, que se ha realizado en algunos estudios 
estadounidenses con el fin de minimizar el riesgo de 
manipulación del paciente18. Otra variante sería el re-

cuento de medicación por parte del paciente y su 
posterior notificación, que evidentemente también 
puede ser manipulado, al igual que otros métodos 
de medida de adherencia basados en la información 
facilitada por el paciente.

Conclusión

• No detecta motivos del incumplimiento.
• Mide la adherencia cuantitativa (el núme-

ro de dosis omitidas) con mayor precisión que 
los cuestionarios.

• Es un método que se ha usado como patrón de 
oro.

• Sensibilidad aceptable, especificidad baja. Mayor 
sensibilidad para detectar al no adherente que los 
cuestionarios.

• Sesgos de información: sesgo de recogida de da-
tos, es necesaria la colaboración del paciente.

REGISTROS DE DISPENSACIÓN DE FARMACIA

En general, los diferentes tipos de registros han sido 
ampliamente utilizados para medir la adherencia, es-
pecialmente por las aseguradoras estadounidenses. 
Concretamente, se han empleado los registros de pres-
cripción19, los de dispensación y, más recientemente, 
incluso los registros de administración (dispositivos 
que generan un registro en el momento en el que el 
paciente se administra la medicación).

El dato obtenido por los registros de dispensación de 
farmacia resulta un método indirecto que supone que 
un paciente toma la medicación que se le dispensa. 
Es un método factible en los sistemas de salud don-
de se dispone de los datos de dispensación. Exige 
que la dispensación se realice de forma centralizada 
por un único dispensador o disponer de toda la in-
formación sobre las dispensaciones. En concreto, se 
usa considerablemente para calcular la adherencia 
a los medicamentos de dispensación hospitalaria, 
donde la dispensación se realiza de forma centrali-
zada en las farmacias de los hospitales20,21. Es rela-
tivamente económico y permite establecer registros 
de forma rutinaria e informatizada con un seguimien-

Diferentes modelos de dispositivos electrónicosFigura 
1
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to longitudinal de los pacientes. Se ha demostrado 
una buena correlación entre la adherencia medida 
por este método y los resultados clínicos. Se ha visto 
una buena correlación con los resultados virológicos 
y aceptable especificidad y sensibilidad también en 
pacientes VIH+22-26.

Con los registros de dispensación se calcula la 
«tasa de posesión de la medicación» o medication 
posession ratio, utilizando las fechas de dispensa-
ción. Se incluyen las unidades dispensadas desde 
la primera fecha estudiada hasta la última dispensa-
ción tal y como se indica en la fórmula siguiente: por-
centaje (%) de tasa de posesión de la medicación = 
número de unidades totales dispensadas/número de 
unidades totales teóricas prescritas en ese intervalo 
de tiempo × 100.

Se recomienda estudiar, como mínimo, períodos de 
tres meses en fases iniciales del tratamiento y de seis 
meses en fases más avanzadas27.

Sus principales limitaciones son, por un lado, que la 
dispensación de la medicación no es sinónimo de 
cumplimiento correcto (de hecho, la tendencia a 
acumular la medicación sobrestima la adherencia 
con este método) y, por otro lado, que la movilidad de 
los pacientes y compartir medicación con sus alle-
gados puede inducir sesgos en la valoración, infra o 
sobrestimando la adherencia.

El estudio de De Boer et al. es muy interesante, 
porque evidencia la importancia de considerar la me-
dicación sobrante del paciente en el cálculo de ad-
herencia por registro de dispensación de farmacia.  
El estudio se realizó en 201 pacientes de Ámster-
dam y se valoró la adherencia en los 90 días pre-
vios a la determinación de la carga viral. Se calculó 
la adherencia por los registros de dispensación de 
farmacia y se consideró la medicación sobrante y 
la información sobre la prescripción. El porcentaje 
de pacientes que se clasificó incorrectamente como 
no adherente (estimando un umbral de adherencia 
del 95 %) fue del 2 % cuando se tenía en cuenta la 
medicación sobrante y del 24 % cuando no. Tam-

bién se constata que considerar o no la información 
sobre la prescripción en este estudio no supuso un 
cálculo erróneo de la adherencia28. En este mismo 
estudio, no se detectaron diferencias al usar la adhe-
rencia media de todo el tratamiento o la adherencia 
a un único fármaco (un fármaco clave o el fármaco 
con menor adherencia) en la predicción de la carga 
viral. 

Conclusión 

• No detecta motivos del incumplimiento.
• No detecta adherencia cualitativa: adherencia al 

horario, patrones de adherencia.
• Mide la adherencia cuantitativa (el número 

de dosis omitidas) con mayor precisión que 
los cuestionarios.

• Período de tiempo de monitorización de tres meses 
en los inicios de tratamiento y de seis meses en la 
continuación de tratamiento.

• Sensibilidad aceptable, especificidad baja.
• Sesgos de información: el paciente comparte me-

dicación, suspensión del tratamiento, dispensa-
ción no centralizada, etc.

El proyecto de la receta electrónica impulsado por el 
Departamento de Salud del País Vasco permite dis-
poner de forma centralizada de todos los datos de 
dispensación de la medicación prescrita al paciente. 
A partir de los datos de la cantidad de medicación 
dispensada en la farmacia comunitaria del País Vasco 
o impresa en caso de desplazamiento del paciente a 
otra comunidad, se estima el porcentaje de posesión 
de la medicación de los tratamientos crónicos como 
medida de adherencia, que se debe contrastar en la 
entrevista clínica con el paciente. 

CUESTIONARIOS O ADHERENCIA  
AUTORREFERIDA

Los cuestionarios para medir la adherencia son el 
método más comúnmente empleado, ya que resul-
tan sencillos, requieren pocos recursos, son asequi-
bles y adaptables a las características de cada cen-
tro. En su aplicación, se pide a los encuestados que 
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caractericen su propio comportamiento respecto a 
la adherencia a la medicación. Aparte de las pregun-
tas relacionadas con el número de tomas olvidadas, 
que intentan cuantificar el grado de adherencia, exis-
ten otras que intentan valorar la calidad de la toma  
(adherencia al horario, relación con comidas, motivos 
de no adherencia, etc.)29,30. Se pueden administrar a 
través de entrevistas estructuradas, mediante eva-
luación online o incluso a través de sistemas de res-
puesta de voz. Se diseñaron para minimizar las limi-
taciones de otros métodos autorreferidos mediante 
la estandarización de la medida de la adherencia31.

Los tres componentes primarios de la mayoría de 
estas herramientas son las preguntas en sí mis-
mas, el período de memoria y las opciones de 
respuesta. Estos tres elementos se manejan de 
manera diferente en los distintos cuestionarios. 
Así, existen medidas basadas en el recuento, que 
piden a los encuestados que informen del número 
de dosis de medicamentos perdidas o tomadas 
en un cierto intervalo, mientras que las medi-
das de estimación piden a los encuestados que 
caractericen su grado general de ejecución del 
régimen en términos de calificaciones o escalas 
analógicas visuales. El número de ítems incluidos 
puede variar mucho y refleja el grado en que la 
medida está tratando de capturar diversos fac-
tores relacionados con la adherencia, tales como 
razones de no adherencia32.

Los cuestionarios se clasifican como tipo Morisky-  
Green (la adherencia es una variable dicotómica 
y el paciente se considera adherente o no, según 
responda a las preguntas); tipo dosis omitidas (in-
tentan cuantificar la adherencia o conocer el nú-
mero de dosis no tomadas) y mixtos (intentan re-
coger ambos tipos de información).

Algunas medidas se han validado en múltiples en-
fermedades crónicas, pero la mayoría se ha valida-
do en una sola. Por otro lado, los datos de validez 
disponibles para cada medida también varían en in-
tensidad y alcance. Las principales limitaciones son 
la subjetividad, el sesgo de memoria (por ello solo 

mide la adherencia en un período de tiempo corto, 
no más de 30 días) y el sesgo de respuesta (pues el 
paciente tiende a responder lo que se espera de él), 
así como la falta de habilidades de comunicación 
de los entrevistadores o un bajo nivel de alfabetiza-
ción del paciente. Otra de sus limitaciones es que 
no detecta la adherencia no intencionada, es decir, 
los olvidos no conscientes.

A pesar de todo ello, es uno de los métodos más uti-
lizado, pero existe una amplia variedad de cuestiona-
rios que presentan una gran heterogenicidad. Por ello, 
interesa que el cuestionario seleccionado esté valida-
do en la población y la patología que se va a estudiar.

En una revisión reciente, los autores encontraron 
hasta 43 escalas validadas de adherencia autorre-
ferida. Estas escalas pueden medir:

• Comportamientos relacionados con la toma de 
medicamentos, como las dosis olvidadas o la fre-
cuencia de recogida de medicación.

• Barreras a la adherencia, como la tendencia a ol-
vidar, razones específicas de la enfermedad, com-
plejidad del régimen o efectos secundarios de los 
medicamentos.

• Creencias asociadas con la adherencia, como las 
preocupaciones personales sobre la seguridad de 
la medicación o la necesidad de seguir el régimen 
prescrito.

Por otro lado, la definición de no adherencia varía 
según los autores y las patologías. En general, se 
establece un valor de corte recomendado, de ma-
nera que los pacientes que están por encima se 
consideran adherentes. Sin embargo, otras escalas 
clasifican el grado de adherencia en lugar de definir 
un punto de corte absoluto. La lógica de la clasifi-
cación puede estar determinada por los resultados 
clínicos o la pericia del investigador33.

En la tabla 2 se recogen las características de alguno 
de los cuestionarios más usados en enfermedades 
crónicas, entre los que podemos citar34 los que se 
detallan a continuación.

ESTIMACIÓN DE LA ADHERENCIA
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Ejemplos de cuestionarios de adherencia autocomunicada34.
Tabla 

2

Patología Medida Ítems Período Validez

Generales Adherence to Refills and 
Medication Scale (ARMS)

12 No especificado α de Cronbach = 0,81

Brief Medication 
Questionnaire (BMQ)

9 Semana pasada Sensibilidad del 80 % y 
especificidad del 100 % 
Buena relación con MEMS

Medication Outcomes 
Study (MOS)

5 4 semanas Alta consistencia interna

Medication Adherence 
Scale (MAS)

32 (conocimientos,  
actitudes y barreras)

No especificado α de Cronbach = 0,85

Medication Management 
Instrument for Deficiencies 
in the Elderly (MedMaIDE)

20 No especificado α de Cronbach = 0,71 
Sensibilidad del 68 % y 
especificidad del 83 %

4-item Morisky Medication 
Adherence Scale (MMAS-4)

4 No especificado Sensibilidad del 81 % y 
especificidad del 44 %

8-item Morisky Medication 
Adherence Scale (MMAS-8)

8 No especificado Sensibilidad del 93 % y 
especificidad del 53 %

Asma 4-item Adherence 
Questionnaire for Asthma 
Inhaler Adherence

4 No especificado

Virus de la  
inmunodeficiencia 
humana

ACTG Adherence  
Questionnaire

1-5 4 días-1 mes Relación significativa con 
carga viral

Self-Reported Adherence 
(SERAD) questionnaire

3 componentes (segunda 
parte con 13 ítems sobre 
razones de no adherencia)

Semana/mes/3 
meses

Alta concordancia con 
MEMS (75 %) y recuento de 
comprimidos (71 %)

Continúa.
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Continuación. Ejemplos de cuestionarios de adherencia autocomunicada34.
Tabla 

2

Patología Medida Ítems Período Validez

Simplified Medication  
Adherence Questionnaire 
(SMAQ)

6 Día/semana/fin de 
semana/3 meses

Alta sensibilidad (72 %)   
y especificidad (91 %).  
Alta consistencia interna e  
interobservador

Hipertensión Brief Adherence Self-Report 
Questionnaire

6 No especificado Sensibilidad del 46 % y 
especificidad del 66 %

Hill-Bone Scale 14 No especificado α de Cronbach = 0,74-0,84

Voils Measure of Extent and 
Reasons for Medication Non 
Adherence

3 (grado de adherencia) + 
21 (razones de no  
adherencia)

Últimos 7 días El grado de adherencia se 
relaciona con la presión 
sistólica y diastólica

Inmunosupresión Frazier Noncompliance  
Inventory (FNI)

11 No especificado Asociación con el recuento 
de comprimidos

Immunosuppressant Therapy 
Adherence Scale (ITAS)

4 No especificado Asociación con niveles séri-
cos de inmunosupresores

Salud mental Brief Adherence Rating 
Scale (BARS)

4 Último mes Buena sensibilidad (73 %) y 
especificidad (71 %) 

Tablets Routine  
Questionnaire (TRQ)

2 (dificultades para tomar 
la medicación) + 4 (dosis 
olvidadas)

Última semana/mes Relación con los niveles 
séricos de litio 

Esclerosis múltiple Multiple Sclerosis Treatment 
Adherence Questionnaire 
(MS-TAQ)

30 (barreras, efectos ad-
versos y estrategias de 
afrontamiento)

28 días

Osteoporosis Adherence Evaluation of 
Osteoporosis Treatment 
(ADEOS-12)

12 No especificado Las puntuaciones entre 16 
y 20 se relacionan con el 
abandono de la medicación

ACTG: AIDS Clinical Trials Group; MEMS: medication event monitoring system.
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Cuestionarios

Test de Haynes-Sackett

Cuestionario de cumplimiento autocomunicado35: 
«La mayoría de la gente tiene dificultad en tomar los 
comprimidos, ¿tiene usted dificultad en tomar los 
suyos?».

Si la respuesta es afirmativa, se solicita al pacien-
te el número medio de comprimidos olvidados en 
un período de tiempo (por ejemplo, los últimos 
siete días o el último mes) y se determina el por-
centaje con respecto al número de comprimidos 
indicado. Se considera buena la adherencia en 
aquel paciente que declara haber tomado una 
cantidad de comprimidos > 80 % y < 110 % de 
los prescritos.

Test de Morisky-Green (tabla 3)36

• «¿Se le olvida alguna vez tomar sus medicinas?»
• «¿Es usted cuidadoso con las horas de tomarlas?»
• «Cuando se encuentra bien, ¿deja alguna vez de 

tomar la medicación?»
• «Si alguna vez la medicación le sienta mal, ¿deja 

de tomarla?»

Cualquier respuesta no adecuada (no, sí, no y no), se 
considerará indicativa de falta de adherencia.

Originalmente, se ha estudiado en pacientes con 
hipertensión y, posteriormente, se ha validado 
en múltiples patologías crónicas y distintos idio-
mas. Es una de las escalas más empleadas en la 
investigación.

También existe un cuestionario desarrollado a partir 
del del Morisky-Green original con otras preguntas 
adicionales (en total ocho), con la idea de obtener 
más información para entender el comportamiento 
de la adherencia. Este cuestionario, 8-item Moris-
ky Medication Adherence Scale (MMAS-8), se ha 
validado en población española e incluso en pato-
logía psiquiátrica37,38.

Simplified Medication Adherence Questionnaire 
(SMAQ)

Este cuestionario consta de 6 ítems. Los cuatro pri-
meros son similares a los del MMAS-4. Se ha valida-
do en población española para pacientes con VIH y 
también en trasplante renal39.

Brief Medication Questionnaire (BMQ)

Este cuestionario explora tanto los comportamientos 
como las barreras para la adherencia. Se ha validado 
en diabetes e hipertensión40. 

Consta de tres partes que evalúan, respectivamen-
te, la forma en que los pacientes tomaron cada 
uno de sus medicamentos en la semana pasada 
(5 ítems), las creencias acerca de la eficacia del 
fármaco y los efectos adversos (2 ítems) y las difi-
cultades para recordar el régimen de medicación 
(2 ítems)41.

El cuestionario permite la autoadministración y eva-
luar los regímenes complejos y necesita un escaso 
entrenamiento del profesional, por lo que es muy po-
pular entre los profesionales de la salud42.

Brief Adherence Rating Scale (BARS)

Cuestionario validado en esquizofrenia y trastornos 
esquizoafectivos. 

Medication Adherence Rating Scale (MARS)

Este cuestionario está validado y se utiliza en psiquia-
tría. Esta herramienta determina tanto las barreras 
para una correcta adherencia como las creencias. 
Su uso está limitado a pacientes con enfermedad 
mental crónica.

Escala de Hill-Bone

Su generabilidad es limitada, ya que se dirige ex-
clusivamente a pacientes con medicación antihiper-
tensiva43. El test consiste en tres subescalas: com-
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Adhrence MMAS-4 Score MMAS-8 Score

High adherence 0 0

Medium adherence 1-2 1-2

Low adherence 3-4 3-8

MMAS-4 MMAS-8

1) Do you ever forget to take your medicine? 1) Do you ever forget to take your pills?

2) Are you careless at times about taking 2) People sometimes miss taking their medications for 
reasons other than forgetting. Thinking over the past two 
weeks, were there any days when you did not take your 
medicine? 

3) Sometimes if you feel worse when you take the  
medicine, do you stop taking it?

3) Have you ever cut back or stopped taking your medicine 
without telling your doctor because you felt worse when 
you took it?

4) When you travel or leave home, do you sometimes forget 
to bring along your medicine?

5) Did you take all your medicine yesterday

4) When you feel better do you sometimes stop taking your 
medicine?

6) When you feel like your symptoms are under control, do 
you sometimes stop taking your medicine

7) Taking medicine every day is a real inconvenience for 
some people. Do you ever feel hasled about sticking to 
your treatment plan?

8) How often do you have difficulty remembering to take all 
your medicine
_A. Never/rarely
_B. Once in a while
_C. Sometimes
_D. Usually
_F.  All the time

Interpretación de los test 4-item Morisky Medication Adherence Scale (MMAS-4)  
y 8-item Morisky Medication Adherence Scale (MMAS-8). 

Tabla 
3
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portamiento respecto a la toma de medicación, 
capacidad para mantener las citas e ingesta de 
sodio. Este cuestionario ha demostrado una alta 
consistencia interna, especialmente en población 
de raza negra44.

Self-efficacy for Appropriate Medication Use Scale 
(SEAMS)

Está compuesto por 13 ítems que se evalúan me-
diante una escala tipo Likert de 3 puntos. Está cen-
trado en la eficacia autopercibida y se caracteriza 
por una alta consistencia interna. Se considera una 
excelente herramienta para la medida de adherencia 
en el manejo de enfermedades crónicas. Como in-
conveniente, su extensión hace que sea más difícil 
de aplicar en la práctica clínica45.

Conclusión

• Sesgo de memoria: se resuelve utilizando un pe-
ríodo de tiempo reciente y corto. Preguntas con-
cretas y de información más precisa referida a 
unos pocos días previos y preguntas más genera-
les con información menos específica referida a un 
período de tiempo mayor.

• Sesgo de respuesta, sesgo de empatía: los pacien-
tes tienden a responder de forma conveniente.

• Sesgos de comprensión de las preguntas.
• Cuestionarios que utilizan un período de tiempo 

menor de 7 días no pueden calcular de forma fia-
ble la adherencia cuantitativa.

• No detecta el incumplimiento no intencionado.
• Difícilmente discrimina diferencias pequeñas de no 

adherencia. Medida del número de dosis omitidas 
poco precisa.

• Sensibilidad baja, buena especificidad.

Además de los métodos de estimación citados, 
se están desarrollando nuevos métodos más so-
fisticados, como puede ser el uso de aplicacio-
nes a través de los móviles para monitorizar la  
adherencia46.

SELECCIÓN DEL MÉTODO  
Y COMBINACIONES DE MÉTODOS

En líneas generales, los cuestionarios, los recuentos 
de medicación y los registros de dispensación de 
farmacia proporcionan valores sobrestimados de 
adherencia, mientras que los sistemas electrónicos 
tipo MEMS proporcionan valores infraestimados. El 
problema derivado de la sobrestimación es que no 
se identifica a muchos pacientes no adherentes, 
con lo que se pierde la oportunidad de intervenir 
sobre su conducta. 

Debido a las limitaciones que presenta cada uno 
de los métodos, se recomienda combinar varios de 
ellos para obtener información con la mayor exacti-
tud posible47,48. Según las recomendaciones GESIDA 
de adherencia de 2008, se considera aceptable la 
asociación de un cuestionario validado y el regis-
tro de dispensación, obtenidos con una frecuencia 
trimestral. Y en un contexto de estudio clínico que 
pueda incluso incluir intervenciones para la mejora 
de la adherencia, se han utilizado al menos uno de 
los métodos considerados más objetivos: MEMS, 
determinación de concentraciones plasmáticas de 
fármacos o recuento de medicación sobrante49. 
De la misma manera, las recomendaciones de la 
International Association of Providers of AIDS Care 
(IAPAC)50 aconsejan los cuestionarios y los regis-
tros de dispensación de farmacia de forma ruti-
naria, y no así las concentraciones de fármaco, el 
recuento de medicamento sobrante y los MEMS.

En el año 2004 se realizó una encuesta para cono-
cer la situación de la atención farmacéutica al pa-
ciente con VIH en España20. De los 68 hospitales 
que contestaron la encuesta, el 81 % monitorizaba 
la adherencia, pero solo la mitad de forma sistemá-
tica y con una frecuencia mensual o trimestral. El 
método más utilizado fue el registro de dispensa-
ción, habitualmente como método único; pero un 
23-29 % combinaba varios métodos, tal y como se 
confirma en un estudio posterior21.
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A la hora de seleccionar un método, hay que tener 
en cuenta el objetivo que buscamos. Si queremos 
medir la adherencia longitudinal, es necesario dis-
poner de métodos de medida que nos calculen la 
adherencia en un intervalo de tiempo amplio (por 
ejemplo, los registros de dispensación de farma-
cia y los dispositivos electrónicos tipo MEMS). Si 
queremos una medida puntual de adherencia (por 
ejemplo, lo que ha ocurrido el mes previo, como 
puede ser en un inicio o cambio de tratamiento), 
nos será de mayor utilidad un cuestionario. Si por 
el contrario queremos conocer características de 
la no adherencia, necesitaremos cuestionarios con 
preguntas cualitativas, que evalúen el tipo de olvido, 
relacionado o no con los fines de semana, la tole-

rancia, los olvidos puntuales o número de días sin 
tomar la medicación, etc.

En esta misma línea, Pearson et al. hacen una re-
flexión sobre el método de medida que se debe 
utilizar51. Recomiendan la medida de adherencia 
continua frente a la categórica, porque presenta un 
mayor poder estadístico y ha demostrado explicar 
la mayoría de la varianza en la carga viral plasmáti-
ca. Asimismo, se prefiere una adherencia promedio 
de múltiples medidas frente a una medida única de 
la adherencia. Por último la combinación de la ad-
herencia obtenida por varios métodos explica mejor 
la varianza de la carga viral que el dato obtenido con 
un solo método. 

ESTIMACIÓN DE LA ADHERENCIA
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INTRODUCCIÓN

La falta de adherencia al tratamiento es un pro-
blema prevalente y relevante en la práctica clínica, 
sobre todo cuando hablamos de enfermedades 
crónicas. Se estima que un 20-50 % de los pa-
cientes no toma correctamente su medicación1,  

 
 
aunque este porcentaje varía según la patología de 
que se trate.

Según la Organización Mundial de la Salud (OMS)2, 
las consecuencias de una adherencia inadecuada  

Consecuencias de la falta de adherencia al tratamiento.Tabla 
1

Empeora la calidad de vida de la persona

Impide el control de la enfermedad

Genera una mayor probabilidad de recaídas y agravamiento

Puede inducir a la aparición de efectos secundarios o intoxicaciones

Puede conducir las posibilidades de fallecimiento

Supone un incremento de los recursos sociosanitarios

Tratamientos ineficaces por la aparición de resistencias o favorecer la mayor virulencia de la enfermedad
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son diversas: fracaso terapéutico, ineficiencia del tra-
tamiento, aparición de resistencias, empeoramiento 
del estado clínico del paciente, incremento de las vi-
sitas a urgencias y de las hospitalizaciones, abando-
nos del tratamiento, etc. En resumen, aumento del 
gasto sanitario y, por lo tanto, lo considera un pro-
blema de salud pública debido a las consecuencias 
negativas que causa (tabla 1). La falta de adherencia 
es un proceso complejo, multifactorial, influido por 
factores que dependerán de la situación clínica del 
paciente, el tratamiento, su entorno personal y el en-
torno sanitario (figura 1).

FACTORES QUE INFLUYEN EN LA ADHERENCIA

Haynes et al. identificaron en una revisión más de 250 
factores que pueden influir en la adherencia a medica-

mentos. Según los autores, la adherencia se trata de 
un proceso complejo que afecta a todos los agentes 
del sistema sanitario y cuyo resultado final depende 
de la interrelación de diversos factores.

De entre todas ellas, la variable que consideraron 
más significativa fue la relación médico-paciente. Se-
gún los autores, los factores que influían en el com-
portamiento del paciente fueron: 

• La calidad de la comunicación médico-paciente.
• La empatía o la capacidad del médico de recono-

cer que su paciente sufría.
• La capacidad para motivar al paciente a cumplir 

las pautas terapéuticas.
• La receptividad del médico para compartir con el 

paciente la responsabilidad del tratamiento3.

Factores relacionados con la adherencia terapéutica según la Organización Mundial de la Salud.Figura 
1

Factores  
relacionados 

con la 
enfermedad

Factores  
relacionados con el 

tratamiento

Factores  
relacionados 

con el 
paciente

Factores 
socieconómicos

Factores  
relacionados

 con el sistema 
o el equipo de 

asistencia 
sanitaria
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Estos factores pueden ser modificables y no mo-
dificables. Entre los no modificables (aquellos so-
bre los que no podemos actuar), estarían las carac-
terísticas demográficas y psicosociales del paciente 
o la naturaleza de la enfermedad que se ha de tratar. 
Se sabe, por ejemplo, que los pacientes con eda-
des entre 65 y 75 años y con buena capacidad cog-
nitiva son mejores cumplidores que otros adultos 
jóvenes, o que las enfermedades silentes crónicas 
registran una menor adherencia que las enferme-
dades crónicas sintomáticas, ya que, al tratarse, en 

estas últimas el enfermo puede observar una clara 
mejoría de sus síntomas.

En cambio, sí podemos actuar sobre los factores 
modificables, como son los relacionados con el trata-
miento farmacológico o la capacitación y motivación 
del equipo asistencial. Son ejemplos: disminuir el 
número de medicamentos prescritos, reducir la fre-
cuencia de administración diaria, mejorar la relación 
de confianza médico-paciente y facilitar la participa-
ción de otros profesionales de la salud (tabla 2).

Principales predictores de baja adherencia al tratamiento.Tabla 
2

Complejidad del tratamiento, politerapia y dosis múltiples diarias 

Temor a los efectos adversos de la medicación 

Falta de confianza en el beneficio del tratamiento por parte del paciente 

Falta de conocimiento de la enfermedad por parte del paciente 

Deterioro cognitivo 

Presencia de problemas psicológicos, particularmente depresión

Enfermedad asintomática, crónica

Inadecuada relación entre médico y paciente

Atención fragmentada: falta de coordinación entre distintos prescriptores 

Seguimiento inadecuado o ausencia de plan terapéutico al alta 

Inasistencia a las citas programadas 

Dificultades para acceder a la asistencia o a los medicamentos

Coste de la medicación
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Las situaciones en las que se puede observar una 
falta de adherencia al tratamiento farmacológico son 
diversas. Algunas son consecuencia de actos in-
voluntarios, como olvidos o confusiones (falta de 
adherencia no intencionada), pero otras son conse-
cuencia de actos voluntarios, como dejar de tomar 
la medicación por decisión propia (falta de adheren-
cia intencionada). Los motivos que llevan a tomar 
esta decisión a los pacientes son diversos: temor 
a las reacciones adversas, percepción de ausencia 
de mejoría o de curación con el tratamiento, creer 

que la medicación es innecesaria o excesiva, etc. 
La falta de adherencia, sea intencionada o no, es un 
problema complejo, influido por múltiples factores, y 
cuyo abordaje debe empezar con la identificación de 
los factores que la justifican, para después diseñar 
estrategias individualizadas que permitan corregir el 
problema y evitar sus graves consecuencias. 

Los factores que influyen en la falta de adherencia 
se pueden clasificar según estén relacionados con el 
paciente o sus características socioeconómicas, con 

Factores relacionados con la falta de adherencia.Figura 
2

Enfermedad:
• Patologías crónicas
• Asistencia de síntomas
• Tiempo de evolución
• Expectativas de curación
• Aceptación  

de la enfermedad
• Gravedad
• Discapacidad

Paciente:
• Edad/sexo masculino 
• Problemas psicológicos/

psiquiátricos
• Vergüenza por el estigma social
• Abuso de drogas/alcohol Sistema sanitario/equipo asistencial:

• Falta de confianza recíproca
• Comunicación deficiente (médico-paciente)
• Problemas en la continuidad asistencial
• Accesibilidad al sistema
• Satisfacción del profesional sanitario

Tratamiento:
• Complejidad
• Confianza en la efectividad
• Efectos adversos
• Cambio en el estilo de vida

Socioeconómicos:
• Satisfacción laboral
• Nivel de formación
• Condiciones de vida inestable
• Creencias populares
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la patología, con el sistema sanitario o con el equi-
po asistencial (la relación médico-paciente) o con el 
propio tratamiento (figura 2). Son de especial tras-
cendencia aquellos factores que podemos alterar o 
modificar en la práctica clínica.

Factores relacionados con el paciente (figura 3)

Factores sociales, demográficos y económicos

Entre estos factores estarían: edad, sexo, raza, ni-
vel cultural, situación laboral o económica y apoyo 
familiar. 

Las características demográficas no se han anali-
zado conjuntamente en los estudios disponibles, por 
lo que es difícil extraer conclusiones. No obstante, en 
general los estudios que evalúan la procedencia del 
paciente (medio rural frente a urbano) no encuentran 
diferencias entre adherencias al tratamiento4. 

Factores a los que la OMS2 atribuye un efecto con-
siderable son: el estado socioeconómico deficiente, 
la pobreza, el bajo nivel educativo, la disfunción familiar, 
el desempleo, la falta de redes de apoyo social efecti-
vas, las condiciones de vida inestables, la lejanía del 
centro de tratamiento, el coste elevado del transporte, 
el elevado coste de la medicación, la existencia de 
situaciones ambientales cambiantes, la cultura y las 
creencias populares acerca de la enfermedad.

La raza, con frecuencia, constituye un factor predic-
tivo de la adherencia terapéutica según la etnia a la 
que pertenece el paciente; además, es independien-
te de si los miembros de una raza particular viven en 
su país de origen o en otro sitio como inmigrantes. 
A menudo, las creencias culturales son la razón 
subyacente de estas diferencias raciales, pero no 
con menos frecuencia las desigualdades sociales 
son las causantes y confunden con respecto a este 
factor. En un estudio en Malasia se asociaron como 
factores que influyen en la adherencia tanto la etnia a 
la que pertenecían los pacientes que recibían antirre-
trovirales como los ingresos de las familias5. 

La edad es otro factor que influye en la adherencia 
terapéutica, pero de manera irregular. Varios estudios 
han indicado que los adolescentes se adhieren me-
nos al tratamiento que los niños más pequeños. Debe 
evaluarse la adherencia separada del grupo de edad 
de desarrollo, es decir, niños dependientes de los pa-
dres, adolescentes, adultos y pacientes ancianos.

La adherencia de los lactantes y niños pequeños a 
los regímenes recomendados de tratamiento está 
en gran parte determinada por la capacidad de los 
padres o tutores para comprender y seguir con el 
tratamiento recomendado. A medida que crecen, los 
niños tienen la capacidad cognitiva para llevar a cabo 
las tareas de tratamiento, pero siguen necesitando la 
supervisión de los padres.

Los adolescentes, si bien son capaces de mayor au-
tonomía para seguir las recomendaciones terapéuti-
cas, luchan con la autoestima, la imagen corporal, la 
definición de funciones sociales y los asuntos vincu-

Factores relacionados con el paciente.Figura 
3
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lados con los compañeros. La adherencia deficiente 
en los adolescentes puede reflejar la rebelión contra 
el control del régimen de sus vidas. Las campañas 
educativas suelen ser más beneficiosas si se centran 
en las actitudes de los adolescentes hacia su enfer-
medad y su manejo, en vez de hacerlo predominan-
temente en la adquisición de conocimientos.

La adherencia deficiente afecta a todos los grupos 
de edad. Sin embargo, la prevalencia de deficiencias 
cognitivas y funcionales en los pacientes ancianos 
aumenta su riesgo de baja adherencia. Las múltiples 
comorbilidades y los regímenes médicos complejos 
afectan por añadidura a la adherencia terapéutica. 
Otros factores como la pérdida de visión u oído, la pro-
pia cultura sobre la salud, la discapacidad y los recur-
sos sociales y económicos también ponen en peligro 
la adherencia en pacientes mayores6. 

Las alteraciones de la edad relacionadas con la far-
macocinética y la farmacodinamia hacen que esta 
población sea aún más vulnerable a los problemas 
secundarios de la falta de adherencia.

Sin embargo, sí se ha descrito un abandono de la terapia 
farmacológica más acusado en los hipertensos más jóve-
nes4, así como en pacientes jóvenes con antivirales para 
el tratamiento de la infección crónica por hepatitis B7,8.

En relación con el sexo, y de acuerdo con los resul-
tados de la «Encuesta sobre adherencia terapéu-
tica en España»9 (estudio realizado por el gabinete 
Sociología y Comunicación para Farmaindustria en 
2016), se ha observado que las mujeres son más 
adherentes que los hombres y que, además, se res-
ponsabilizan no solo de su medicación, sino también 
de la del resto del entorno familiar.

En esta misma encuesta el nivel de formación ha 
mostrado un cierto efecto paradójico. Así, los pacien-
tes con mayores niveles de formación se cuestionan 
más los tratamientos y presentan valores más bajos 
de adherencia (en torno a un 40 %). En contraposi-
ción, aquellos con bajo nivel académico muestran va-
lores más elevados de adherencia (55,9 %).

La falta de conocimiento de los pacientes sobre 
su enfermedad y los tratamientos prescritos, así 
como de la importancia de cumplir con ellos, apa-
rece como otro de los principales condicionantes de 
la falta de adherencia y de la implicación de los pa-
cientes con la gestión de su enfermedad. Según esta 
encuesta, el perfil del paciente poco adherente sería 
el de un paciente que vive solo, con nivel socioeco-
nómico y de formación bajo, con poco apoyo familiar 
y pocos recursos sociales.

Otro motivo de poca adherencia a los tratamientos 
es la vergüenza por la estigmatización social. Esto 
sucede en las patologías psiquiátricas o infecciosas 
como el virus de la inmunodeficiencia humana (VIH) o 
las hepatitis crónicas. Por ejemplo, los pacientes psi-
cóticos consideran que tomar medicación equivale a 
ser un enfermo mental y quieren rechazar esa idea10.

En cuanto a la situación laboral del paciente, se ha 
visto que influye de forma nítida: retiran menos me-
dicación prescrita de las oficinas de farmacia los pa-
cientes laboralmente activos (según su coste) que 
los pensionistas. El desempleo también se ha iden-
tificado como un factor de riesgo asociado a la mala 
adherencia11. En un estudio diseñado para describir las 
barreras que tenían los pacientes para tomar la medi-
cación en relación con su enfermedad cardiovascu-
lar, se concluyó que aquellos que evidenciaban ma-
yores dificultades para adherirse al tratamiento eran 
aquellos en situación de desempleo o que no tenían 
ayuda con las tareas diarias12.

Diversos estudios han verificado que las personas 
que viven solas presentan peores tasas de adheren-
cia, lo que se puede interpretar de manera inversa y 
afirmar que las personas con un mayor apoyo fami-
liar tendrían mayores facilidades para seguir correcta-
mente el tratamiento pautado. Por tanto, disponer de 
domicilio fijo y soporte social se ha relacionado con 
una mejor adherencia. Así se demuestra en un estu-
dio llevado a cabo para investigar las causas de los 
bajos niveles de adherencia en personas sin hogar en 
tratamiento con antipsicóticos durante 15 años. Los 
factores asociados a la adherencia son cuatro: historia 
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de hospitalizaciones psiquiátricas, acudir a los ser-
vicios de Atención Primaria, utilizar antipsicóticos 
de vida media larga y más tiempo viviendo en la 
calle13. 

Factores psicológicos/psiquiátricos

En estos factores destacamos la ansiedad, la de-
presión, el estrés, problemas cognitivos (alzhéimer) y 
otros trastornos psiquiátricos.

Los estudios muestran una asociación entre baja 
adherencia terapéutica y padecer algún tipo de tras-
torno psiquiátrico o psicológico. Así, se ha asociado 
tanto la depresión como la ansiedad a una menor 
adherencia terapéutica14. La existencia de trastor-
nos cognitivos como el alzhéimer es también una de 
las principales razones para la baja adhesión a los 
tratamientos.

Sufrir algún tipo de trastorno afectivo o psiquiátrico 
es uno de los motivos fundamentales de la falta de 
adherencia a los tratamientos crónicos15. Hay refle-
jados en la literatura numerosos ejemplos de dis-
minución de la adherencia en pacientes con estrés 
postraumático16. Un ejemplo de cómo se ve afec-
tada la adherencia por este motivo se demostraba 
hasta 12 meses después en pacientes que habían 
sufrido un evento cardíaco. Los trastornos en el 
sueño, la ansiedad y la depresión eran los principa-
les factores17. 

Por tanto, son múltiples los estudios en pacien-
tes con problemas de salud mental que han 
aportado pruebas de que la depresión, la ansie-
dad y el estrés son factores predictivos de baja 
adherencia a las recomendaciones médicas. 
Aun así, los pacientes mayores con depresión 
que recibían cuidados extra tenían un riesgo 
menor de mortalidad que aquellos que recibían 
los cuidados estándar o no tenían depresión18. 
Casi todos los pacientes experimentan dificul-
tad para adherirse a las recomendaciones mé-
dicas, especialmente cuando el asesoramiento 
implica autocuidado. 

En conclusión, son muy importantes los factores 
relacionados con el entorno del paciente: influye la 
actitud de la familia, la supervisión y el soporte so-
ciofamiliar19. En concreto, considerar la intervención 
psiquiátrica y psicológica parte importante de la asis-
tencia habitual es vital para reforzar la adherencia y 
aliviar a los pacientes de las dificultades emociona-
les, así como la aceptación y motivación para realizar 
el tratamiento20.

Adicción activa a drogas o alcohol

Los estudios señalan la necesidad de integrar cam-
pañas sobre el abuso de alcohol y así mejorar las 
ratios de adherencia21,22. 

En conclusión, los factores más relevantes que se han 
encontrado en relación con el paciente para no ser 
adherente son la edad más joven, adicción activa a 
drogas y alcohol, nivel cultural bajo con problemas 
cognitivos y la enfermedad psiquiátrica o la depresión. 

Factores relacionados con la enfermedad

Los factores relacionados con el paciente respecto 
a su enfermedad dependen de si esta es asinto-
mática o sintomática, la capacidad de aceptación 
de la enfermedad por parte del paciente, el cono-
cimiento y las creencias del paciente acerca de su 
enfermedad, la motivación para tratarla, la confianza 
o autoestima en su capacidad para involucrarse en 
comportamientos terapéuticos de la enfermedad, las 
expectativas con respecto al resultado del tratamien-
to y las consecuencias de la adherencia deficiente.

La bibliografía es coincidente en que las patologías 
crónicas generan mayores problemas de adheren-
cia que las agudas y en que la ausencia de síntomas 
percibidos por el paciente conduce a peores tasas 
de cumplimiento. Otras peculiaridades tales como el 
tiempo de evolución de la enfermedad, su naturaleza 
o las expectativas de curación también se han estu-
diado. Destaca, entre todas, una mejor aceptación 
del tratamiento cuanto más asumido está el proceso 
patológico por parte del paciente.
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Las comorbilidades (como la depresión en la dia-
betes o infección por VIH) y el abuso de drogas y 
alcohol son modificadores importantes del compor-
tamiento de adherencia.

Algunos determinantes poderosos de la adherencia 
terapéutica son los relacionados con la gravedad de 
los síntomas, el grado de la discapacidad (física, 
social y vocacional), la velocidad de progresión y 
gravedad de la enfermedad y la disponibilidad de 
tratamientos efectivos. Su repercusión depende de 
cuánto influyen la percepción de riesgo de los pa-
cientes, la importancia del seguimiento del tratamien-
to y la prioridad asignada a la adherencia terapéutica. 
También repercute en la adherencia la aceptación de 
la enfermedad23.

El metanálisis de DiMatteo et al. intenta responder a 
la pregunta de si los pacientes con peor estado de 
salud son más adherentes que aquellos con mejor 
estado de salud. Concluye que sí son más adheren-
tes cuando la gravedad del cuadro es baja porque 
en condiciones más graves con enfermedad grave, 
como VIH o cáncer, los pacientes tienen más riesgo 
de incumplimiento24.

Sería interesante conocer a priori qué pacientes van 
a ser poco adherentes y por qué razones, para poder 
priorizar estrategias a fin de mejorar su adherencia. 
La identificación de estas barreras se ha de hacer 
periódicamente, porque las personas cambian y sus 
circunstancias también.

Estas barreras a la adherencia están interrelaciona-
das entre sí. No se puede decir categóricamente que 
un paciente (por ejemplo, con cáncer) presenta unas 
barreras/dificultades específicas, porque estas de-
penderán de su edad, de dónde viva, a qué etnia 
pertenezca, etc., y tampoco podemos decir que los 
ancianos son menos adherentes que los pacientes 
más jóvenes a causa de sus dificultades de me-
moria, como tampoco podemos afirmar categóri-
camente que los regímenes de una única toma al 
día tienen mejores resultados de adherencia si no 
identificamos otras posibles barreras del paciente, 

como pueden ser las personales, las sociales o las 
estructurales.

Hay que buscar instrumentos lo más específicos po-
sible según el tipo de paciente y patología, fáciles de 
aplicar y que permitan identificar de forma individual 
qué barreras presenta cada paciente. Idealmente, las 
intervenciones para mejorar la adherencia deberán 
ser tanto educativas como de tipo conductual, indivi-
dualizadas por paciente y de carácter multidisciplinar.

Un grupo de especial interés sería el de los pacientes 
pluripatológicos, que evidencian una marcada fragi-
lidad, un elevado nivel de polimedicación y un ele-
vado consumo de recursos sanitarios. No obstante, 
la bibliografía publicada recoge para distintos tipos 
de patología aspectos que determinan el nivel de  
adherencia. Por tanto, niveles subóptimos de adhe-
rencia se relacionan, por ejemplo, en las pacientes 
con cáncer de mama con edades mayores de 55 
años, de raza caucásica y con presencia de dolor 
articular, con una duración excesiva del propio trata-
miento, aunque perciban mayor beneficio de este25.

En el paciente anciano, una peor relación con el mé-
dico, problemas de memoria o la preocupación por 
los efectos adversos influyen de manera negativa en 
la adherencia26.

En pacientes pediátricos, con patología crónica como 
la fibrosis quística, la adolescencia desempeña un 
papel negativo a la hora de mantener un adecuado 
nivel de adherencia, así como la insatisfacción con los 
resultados que se obtienen del tratamiento. Aspectos 
más concretos como el sabor desagradable de los 
medicamentos, el horario de las administraciones (por 
la mañana frente a las de la noche) o la duración de 
estas también condicionan el grado de adherencia27.

En el paciente VIH+ en tratamiento antirretroviral se 
ha observado que la simplificación del tratamiento, 
como primera medida para mejorar la adherencia, 
no es suficiente si no se actúa sobre las barreras 
estructurales, personales y sociales que pueda 
presentar28.
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Factores relacionados con el tratamiento

Los factores o barreras relacionadas con el trata-
miento son: el número de medicamentos, y de tomas 
diaria, la forma de administración, los efectos adver-
sos y la tolerancia. Estos factores interfieren con los 
hábitos o el estilo de vida del paciente, con lo que se 
verá afectada la adherencia terapéutica.

Son múltiples los estudios que muestran la relación 
directa entre una mayor complejidad del trata-
miento farmacológico (en número de fármacos, to-
mas diarias o duración) y la no adherencia al trata-
miento. Hay estudios que comparan las pautas de 
tratamiento con distinto número de tomas diarias o 
incluso de toma diaria frente a la administración se-
manal o la reducción en la duración del tratamien-
to. Se debería correlacionar habitualmente con una 
peor adherencia terapéutica, si bien es destacable 
la debilidad de las pruebas halladas en muchos de 
los estudios publicados. En conjunto, puede afirmar-
se que la simplificación del tratamiento es una estrate-
gia eficaz, ya que la mayoría de los estudios encuentra 
mejoras significativas en la tasa de adherencia y en el 
control del proceso en el grupo de pacientes donde 
se realiza la intervención de simplificar/facilitar el es-
quema terapéutico. Otra forma importante de sim-
plificar no solo sería la pauta de tratamiento, sino 
también reducir el número de medicamentos pres-
critos «tanto como sea necesario, pero tan poco 
como sea suficiente». Por tanto, no cabe duda de 
que la utilización de regímenes que contengan va-
rios fármacos en una única forma farmacéutica ha 
demostrado que mejora de manera significativa la 
adherencia, aunque queda por demostrar su reper-
cusión en el logro del beneficio clínico de estas for-
mas combinadas29,30. 

La guía del National Institute for Health and Clinical 
Excellence (NICE)31 recomienda tener en cuenta 
el deseo de los pacientes de minimizar la canti-
dad de medicación que toman, preguntarles por 
sus inquietudes acerca de la medicación (efectos 
adversos o riesgo de dependencia), discutir con 
ellos sobre cómo incorporar la toma de medica-

ción a su rutina diaria o sobre alternativas no far-
macológicas, etc.

Todo paciente que inicie o cambie el tipo de trata-
miento, como en el caso de la terapia antirretroviral 
en pacientes con infección por el VIH, debe realizar 
un programa de educación sanitaria sobre el trata-
miento a cargo de profesionales sanitarios con ex-
periencia y conocimiento del manejo de la infección 
por VIH. 

En numerosos estudios se ha demostrado que la 
adherencia al tratamiento antirretroviral disminuye 
cuando aumenta la complejidad de este. La interfe-
rencia con los hábitos (bien en el horario de trabajo, 
bien en ciertos momentos englobados en la vida so-
cial del paciente) motiva que algunos de ellos dejen 
de tomar la medicación o que lo hagan en un horario 
incorrecto. Otro factor que aumenta la complejidad 
del tratamiento son los requerimientos dietéticos. 
Determinados fármacos demandan una pauta estric-
ta de dosificación porque su absorción se encuentra 
muy condicionada por la presencia o ausencia de ali-
mentos en el momento de la toma22. 

Junto con la complejidad de los tratamientos, la 
presencia de efectos adversos a estos afecta 
también negativamente a la adherencia. Esta pre-
sencia es un factor mencionado a menudo por los 
pacientes para alterar la posología por su cuen-
ta. Sin embargo, se constata que en la práctica 
esta razón no suele ser tan primordial como se 
aduce. Sí lo es, en cambio, la falta de confianza 
en la efectividad de la terapia o la interferencia de 
esta con los hábitos y costumbres del paciente. 
Algunos pacientes no cumplen el tratamiento debido 
a la creencia de que no han sido tratados correcta-
mente o de que el medicamento no es efectivo, o 
también por comprender con dificultad las explica-
ciones médicas relacionadas con el tratamiento3. Por 
ejemplo, en pacientes con artritis reumatoide en un 
estudio realizado en Egipto, las barreras para realizar 
una buena adherencia fueron: miedo a los efectos 
secundarios, poca confianza en el tratamiento y ma-
yor actividad de la enfermedad32.
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Otra barrera bien descrita en los estudios es el «olvi-
do» de la toma de medicación, que implica no tomar 
la medicación debido a errores personales como de-
jar las pastillas en casa, cansancio o falta de memo-
ria o a ser mujer no embarazada (las embarazadas 
se mostraban más adherentes porque sabían que la 
salud de su bebe dependía de la toma de la medi-
cación). Incorporar la toma de medicación en su vida 
cotidiana sería una de las claves del éxito; su dificul-
tad sería tomar la medicación de manera simultánea 
a otras actividades como, por ejemplo, actividades 
en el ámbito laboral, el hogar o el cuidado de los 
hijos33. 

Por último, se evidencia una mayor dificultad en la 
fidelidad al tratamiento en aquellas terapias que im-
plican cambios en el estilo de vida (dieta, ejercicio) 
con respecto a las que implican únicamente la toma 
de medicamentos. 

En conclusión, la preocupación sobre los efectos ad-
versos de los fármacos va asociada a otros factores; 
por ejemplo, si se trata de un fármaco en investiga-
ción, como era el caso de la baja adherencia de las 
mujeres subsaharianas a un tratamiento preventivo 
diario con tenofovir disoproxilo (en forma de fumara-
to), que creaba dudas sobre su efectividad no solo 
a las pacientes, sino también a los miembros de la 
comunidad34. 

Factores relacionados con el sistema sanitario

La adherencia al tratamiento se ha situado como 
un problema de salud pública y, como subraya la 
OMS, las intervenciones para eliminar las barreras 
a la adherencia terapéutica que los sistemas sa-
nitarios han de plantear deben convertirse en un 
componente central de los esfuerzos para mejorar 
la salud de la población. Para ello se precisa un 
enfoque multidisciplinar.

Hay evidencia de que los pacientes toman deci-
siones sobre su tratamiento basándose no solo en 
los conocimientos que tienen sobre su patología 
y su posible tratamiento, sino también basándo-

se en la percepción de la necesidad de tomar la 
medicación y en las preocupaciones sobre esta. 
Este comportamiento complejo se ha de tener en 
cuenta; por ello, la guía del NICE considera impor-
tante sensibilizar a los profesionales sanitarios en 
diferentes cuestiones que serán útiles para discutir 
con los pacientes; por ejemplo, el deseo de mi-
nimizar la cantidad de medicación que se ha de 
tomar, inquietudes sobre efectos adversos o el 
riesgo de dependencia o cómo incorporar la medi-
cación a la rutina diaria del paciente35.

Un estudio realizado en Nueva York pone de ma-
nifiesto que las creencias negativas acerca del tra-
tamiento son más prevalentes entre los pacientes 
que las barreras logísticas que puedan dificultar la 
adquisición de los medicamentos. Ideas como que 
los medicamentos crean dependencia, interfieren 
en sus rutinas diarias o no son efectivos o que su 
médico no les entiende contribuyen a tener peores 
niveles de adherencia36. 

Han mostrado relación con la adherencia factores 
tales como la confianza recíproca entre el profesio-
nal sanitario y el paciente, la continuidad asistencial 
y una adecuada accesibilidad al centro dispensador. 
La implicación activa del personal de enfermería en la 
detección de problemas de adherencia y el refuerzo 
hacia el paciente del plan terapéutico prescrito por el 
médico son también elementos clave sobre los que 
hacer hincapié. Por último, otros puntos que se de-
ben cuidar de cara a obtener adherencias óptimas 
serían la no contradicción entre prescripciones pro-
cedentes de distintos niveles asistenciales, un ade-
cuado grado de supervisión del paciente o la garan-
tía de confidencialidad de los datos clínicos.

La existencia de una buena relación entre el pro-
veedor de salud y el paciente puede mejorar la 
adherencia terapéutica, pero hay muchos factores 
que ejercen un efecto negativo: servicios de sa-
lud poco desarrollados con reembolso inadecuado 
o inexistentes de los planes de seguro de salud, 
sistemas deficientes de distribución de medica-
mentos, falta de conocimiento y adiestramiento de 
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personal sanitario en el control de enfermedades 
crónicas, proveedores de asistencia sanitaria con 
sobrecarga de trabajo, falta de incentivos y retroa-
limentación sobre el desempeño, consultas cortas, 
poca capacidad del sistema para educar a pacien-
tes y proporcionar seguimiento, incapacidad para 
establecer el apoyo de la comunidad y el autocui-
dado, falta de conocimiento sobre la adherencia y 
las intervenciones efectivas para mejorarla.

La mejora de la adherencia terapéutica requiere 
un proceso continuo y dinámico. La investigación 
reciente en las ciencias del comportamiento ha 
revelado que la población de pacientes se pue-
de segmentar según el grado de disposición para 
seguir las recomendaciones de salud. La falta de 
congruencia entre la disposición del paciente y los 
intentos del profesional en la intervención significa 
que, con frecuencia, los tratamientos se prescri-
ben a quienes no están preparados para seguirlos. 
El personal sanitario debe poder evaluar la disposi-
ción del paciente para cumplir lo indicado, aseso-
rarlo sobre cómo hacerlo y seguir su progreso en 
cada contacto.

La comunicación entre el médico y el paciente es 
un factor clave para mejorar la adherencia. Esta 
debe ser una herramienta más en el proceso de la 
atención médica, para ayudar en el diagnóstico, el 
tratamiento y el seguimiento. Los tratamientos de-
ben ajustarse a las necesidades del paciente, a su 
vida diaria, y tener un equilibrio de riesgo-beneficio 
adecuado. Para mejorar el nivel de adherencia hay 
que transmitir, de forma adecuada y comprensi-
ble para el paciente, la información sobre la enfer-
medad y su gravedad, el objetivo del tratamiento 
que debe seguir, la dosis exacta, la frecuencia de 
administración y la duración de la terapia. Asimis-
mo, hay que dejar un espacio para permitir que el 
paciente exprese sus ideas, sus creencias y sus 
opiniones (figura 4). 

Es necesario humanizar la atención e informar so-
bre los efectos adversos de las terapias para inte-
grar al paciente en el sistema. Todos los pacientes 

que estén hospitalizados deben recibir información 
sobre su medicación, tanto al ingreso como en el 
momento del alta. Sin embargo, en este acerca-
miento al paciente deben tenerse en cuenta las 
necesidades de cada enfermedad en concreto. 
Solo se puede avanzar en el sistema si se genera 
un espacio en el que convivan gestores sanitarios, 
pacientes y profesionales de la salud, decidiendo 
de forma compartida. Sería positivo fomentar una 
mayor implicación mediante la atención personali-
zada y trabajar en la humanización de la relación 
entre profesional sanitario y paciente.

Las tecnologías de la información y la comunica-
ción (TIC) pueden ser parte de la solución que se 
puede implementar para resolver el problema de 
falta de adherencia. Las TIC pueden complemen-
tar las herramientas de apoyo más tradicionales, 
agilizando el acceso del paciente al sistema sani-
tario y también como instrumentos complemen-
tarios a los procesos clásicos, como la entrevista, 
utilizados para cuantificar la adherencia. La inte-
gración de la tecnología en el autocuidado de los 
pacientes tiene el potencial de favorecer la res-
ponsabilidad sobre la propia salud, aumentando 
su autonomía e independencia, y mejorar la ges-
tión más eficiente de los recursos y la adherencia 
al tratamiento.

Según cada patología, el sistema sanitario ha de 
permitir diseñar consultas monográficas en las que 
se pueda dedicar más tiempo a cada paciente. Se-
ría recomendable crear los circuitos que permitan 
una mayor y más rápida accesibilidad al sistema 
sanitario y facilitar la creación de equipos multidis-
ciplinares que puedan abordar todos los aspecto-
de un determinado tratamiento.

Durante la edad pediátrica, es imprescindible tra-
bajar con los padres, tutores o cuidadores, identi-
ficando cuáles son sus dificultades.

Las autoridades deberían trabajar para que los 
profesionales que participan en los tratamientos 
y seguimiento de los pacientes estén motivados  
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y satisfechos, tengan una formación suficiente y 
dispongan de los recursos necesarios para desa-
rrollar correctamente su trabajo. La formación de 
los profesionales sanitarios para la atención en la 
adherencia debe abordar tres temas: el conocimien-
to (información sobre la adherencia terapéutica), el 
razonamiento (el proceso clínico de toma de deci-
siones) y la acción (herramientas comportamentales 
para profesionales de la salud).

Fomentar la comunicación entre equipos de tra-
bajo de una misma patología (facilitando espacios 
de trabajo comunes o uso de nuevas tecnologías 
para compartir experiencias, protocolos o tipos de 
intervenciones) mejora el asesoramiento a los pa-
cientes, así como las intervenciones realizadas37. 

Finalmente, las autoridades sanitarias deberían fo-
mentar los programas Paciente Experto, que per-
mitan la participación activa de los pacientes en la 
toma de decisiones, reforzando así su compromi-
so no solo con el propio tratamiento, sino también 
con la sostenibilidad del sistema sanitario. En esta 
línea, la Sociedad Española de Farmacia Hospita-
laria (SEFH) está trabajando con su plan estratégi-
co 2015-2019: se deben fomentar no solo progra-
mas de educación e información al paciente, sino 
también alianzas de las instituciones sanitarias  
con las asociaciones de pacientes. Como obje-
tivo final, se debe incorporar al paciente no solo 
en la toma de decisiones en la selección de los 
medicamentos, sino también en la evaluación de 
resultados.

Para mejorar el nivel de adherencia hay que comunicar de forma adecuada y comprensible para el paciente, 
pero también hay que dejar un espacio que permita al paciente expresar sus ideas, sus creencia y sus 
opiniones.

Figura 
4
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La adherencia al tratamiento es imprescindible para 
obtener los beneficios clínicos esperados. Sin em-
bargo, numerosos estudios han puesto de manifies-
to que los pacientes tienen problemas para tomar 
correctamente la medicación.

En relación con la falta de adherencia, se pueden 
identificar dos tipos de comportamiento: la adheren-
cia intencionada y no intencionada. 

Para abordar la falta de adherencia es importante 
identificar cuáles son los factores que influyen en 
esta adherencia inadecuada para poder diseñar es-
trategias individualizadas. 

TIPOS DE INTERVENCIONES

Clasificar las intervenciones es complejo, debido a 
que son muy heterogéneas y muchas veces se mez-
clan unos aspectos con otros.

Según la clasificación realizada por Demonceau et 
al.1 en el marco del proyecto Ascertaining Barriers 
for Compliance (ABC), las intervenciones se pueden 
categorizar en los siguientes tipos.

Intervenciones basadas en la simplificación del 
tratamiento

A medida que aumenta la complejidad del tratamien-
to, es de suponer que disminuya la adherencia o, 
por lo menos, que aumente la dificultad para tomar 
correctamente el tratamiento. Por tanto, disminuir la 
complejidad del tratamiento constituiría una buena 
estrategia de intervención. Tiene la ventaja de que es 
una estrategia fácil de aplicar y muy útil en pacientes 
polimedicados.

Por otra parte, existen las estrategias técnicas, que 
consisten en la simplificación del régimen mediante 
cambios en la dosis o en la disminución de la frecuencia 
de la toma, fórmulas de liberación prolongada o combi-
nación de distintos fármacos en la misma formulación. 

Saini et al.2 concluyen en una revisión sistemática 
que la disminución de la frecuencia de dosificación 
en pacientes con enfermedades crónicas mejora la 
adherencia, en la mayoría de los estudios, entre un 
13 y un 26 %. Los pacientes son más adherentes en 
pautas de una vez al día en comparación con pautas 
cada dos o tres veces al día. 
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Otra estrategia de simplificación del tratamiento, es-
pecialmente en los pacientes polimedicados, consis-
te en revisar el tratamiento y suspender la medica-
ción que no es necesaria. En la población anciana es 
especialmente importante revisar el tratamiento para 
asegurar que toda la medicación es adecuada y lo 
más simple posible.

Intervenciones educativas 

Proporcionan información de forma individual o gru-
pal, oral, escrita o audiovisual. Estas intervenciones 
están diseñadas para educar a los pacientes ba-
sándose en el concepto de que los pacientes que 
entienden su condición y su tratamiento estarán 
más informados y será más fácil que tomen bien la 
medicación.

Las intervenciones educativas las pueden realizar 
los diferentes profesionales sanitarios implicados 
en el cuidado del paciente (médicos, enfermeras, 
farmacéuticos, etc.). En cualquier caso, la infor-
mación debe estar adaptada a las capacidades de 
los pacientes, utilizando un lenguaje claro y fácil de 
entender. 

Es importante que el paciente conozca qué tiene que 
tomar, cómo y cuándo, así como las condiciones de 
conservación de la medicación.

No solo es importante proporcionar información 
sobre el tratamiento, sino que también es clave la 
educación sobre la enfermedad y que el paciente co-
nozca los problemas que origina el incumplimiento, 
así como los beneficios de seguir el tratamiento de 
forma adecuada. 

Asimismo, es preciso informar al paciente de los 
principales efectos adversos del tratamiento con la 
finalidad de que pueda participar en el reconocimien-
to precoz de estos y en su manejo. Es conveniente 
comunicar los efectos adversos, pero reduciendo su 
impacto a través de información sobre su manejo, 
con el fin de aumentar la sensación de autocontrol, o 
a través de técnicas de contrasugestión: «Aunque es 

muy poco probable que esto ocurra...». Por ejemplo, 
aunque el manejo de la toxicidad gastrointestinal es 
difícil, se pueden hacer una serie de recomendacio-
nes para minimizarla, como administrar la medica-
ción junto con alimentos, mejorar los hábitos alimen-
tarios, recomendar la administración de antieméticos 
o antidiarreicos cuando sea necesario, etc. Además, 
se favorece la adherencia al tratamiento si el paciente 
sabe que algunos de los efectos adversos son leves 
o moderados y transitorios. 

Como estrategia general se recomienda informar y 
ofrecer consejo para minimizar las reacciones ad-
versas leves que es más probable que aparezcan 
e informar de las reacciones adversas graves en las 
que es necesario realizar una intervención urgente. 
Sin embargo, la información que debe recibir cada 
paciente se debe individualizar según el caso, adap-
tándola al nivel sociocultural de paciente, teniendo 
en cuenta sus preferencias y evitando el alarmismo. 

Siempre se debería proporcionar información oral y 
escrita y un teléfono de contacto para que el paciente 
tenga la opción de consultar las dudas que pueden 
surgir posteriormente.

Se pueden utilizar diferentes medios para proporcio-
nar la información: 

• Carteles informativos.
• Dípticos, trípticos o folletos informativos.
• Información en revistas de salud.
• Entrevista individual.
• Charlas educativas a poblaciones específicas. 
• Material audiovisual de diferentes patologías. 
• Información en medios de comunicación.
• Webs o aplicaciones.

Intervenciones conductuales 

Modifican o refuerzan el comportamiento y empo-
deran a los pacientes para participar en su propio 
cuidado. En este grupo se incluyen desde interven-
ciones relativamente sencillas, como adecuar el tra-
tamiento a las rutinas del paciente o la utilización de 
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pastilleros, hasta intervenciones mucho más com-
plejas, como la entrevista motivacional. 

La asociación de la toma de la medicación con una 
actividad cotidiana del paciente es un método con 
el que se pretende crear una rutina que relacione la 
toma de la medicación con una actividad que realice 
a la hora que interese. Es fundamental proporcionar 
pautas y trucos que ayuden a recordar la toma. Por 
ejemplo, acostumbrarse a tomar la medicación con el 
desayuno, al acostarse, al lavarse los dientes, etc. Se 
debe tener en cuenta que la dificultad de los pacientes 
en adaptar la toma a su rutina diaria es más importan-
te que la complejidad del régimen terapéutico. 

Los sistemas personalizados de dosificación son 
dispositivos de control de la medicación que están 
diseñados para facilitar la toma correcta de los medi-
camentos y en los que se reacondiciona toda la me-
dicación sólida que toma el paciente, según la pauta 
prescrita y siguiendo unos protocolos normalizados 
de trabajo. Algunos estudios indican que podrían ser 
útiles para detectar la falta de adherencia, ya que 
se observan las dosis no consumidas. Además, se 
pueden evitar los olvidos, las dosificaciones defec-
tuosas y la duplicidad posológica. Los pacientes que 
pueden obtener un mayor beneficio de estos dispo-
sitivos son pacientes polimedicados, pacientes con 
problemas cognitivos, aquellos que olvidan dosis o 
las toman irregularmente o pacientes invidentes. 

La entrevista motivacional es un estilo de asistencia 
directa, centrada en el paciente, que pretende provocar 
un cambio en el comportamiento, ayudando a explo-
rar y resolver ambivalencias3.

Se desarrolló originalmente para ayudar a los pacien-
tes con adicciones; sin embargo, posteriormente se 
ha utilizado en diferentes situaciones que requieren un 
cambio de comportamiento. Se han conseguido re-
sultados tanto en la disminución de comportamientos 
de riesgo (por ejemplo, en alcoholismo, adicciones a 
otras drogas, ludopatías, etc.) como en la promoción 
de hábitos saludables (por ejemplo, en la mejora de la 
dieta, ejercicio o adherencia a la medicación)4.

Considera como punto fundamental para iniciar 
el cambio la motivación personal, que no se con-
sigue a través de los simples consejos, sino que 
tiene que surgir de la reflexión del paciente al en-
frentarse con su ambivalencia. Así, el profesional 
de la salud desempeña un papel facilitador que 
identifica las contradicciones que existen en el pa-
ciente, entre su conducta actual y lo que considera 
como valores y bienes para su vida y su salud. El 
objetivo final es aumentar la motivación intrínseca 
para que así surja un cambio, más que imponerlo 
desde el exterior. Este modelo se fundamenta en 
cuatro principios:

• Expresar empatía. Implica una actitud de acep-
tación y respeto de la persona y su ambivalencia 
como un proceso normal. Utiliza la escucha activa 
y reflexiva para devolver al paciente los conceptos 
que ha intentado transmitir.

• Desarrollar las discrepancias. La motivación al 
cambio ocurre cuando las personas perciben la 
discrepancia entre dónde están y dónde les gus-
taría estar. Se intenta aumentar el nivel de conflicto 
entre sus creencias y la conducta actual, espe-
rando que sea el mismo paciente quien finalmente 
presente los argumentos para cambiar.

• «Rodar» con la resistencia. Evitar enfrentarse 
a sus declaraciones es el paso inicial. La actitud 
más adecuada es responder con empatía, no emitir 
juicios e intentar clarificar lo que quiere transmitir 
el paciente.

• Apoyar la autoeficacia. Creer en la capacidad 
que tiene el paciente para cambiar y transmitírse-
lo. Se debe fortalecer la idea de que es él quien 
decide comenzar un cambio y mantenerlo.

El cambio de comportamiento se considera un pro-
ceso circular con diferentes etapas, que van desde 
no pensar en la necesidad del cambio hasta la etapa 
de mantenimiento de un cambio que ya se ha produ-
cido. El hecho de que sea circular refleja que las eta-
pas no funcionan en un solo sentido, que una perso-
na antes de alcanzar un cambio definitivo puede girar 
varias veces alrededor del proceso y que la recaída 
es un hecho esperable. 
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Las etapas del cambio identificadas son: precontem-
plación, contemplación, preparación, acción y man-

tenimiento. En la tabla 1 se describen las etapas del 
cambio y las conductas en cada etapa5.

Entrevista motivacional. Etapas del cambio y conductas en cada etapa.
Tabla 

1

Etapa del cambio Características Objetivo Conducta en esta etapa

Precontemplación
• No considera modificar 

su conducta, ya que no 
identifica en ella ningún 
problema

• Que reconozca el 
problema y comience a 
considerar la posibilidad 
de cambiar

• Fortalecer la relación
• Indagar en las percepciones 

del paciente sobre su compor-
tamiento, los posibles benefi-
cios y los costes del cambio

• Desarrollar la discrepancia
• Proporcionar información si el 

paciente lo desea

Contemplación • Reconoce el problema y 
comienza a considerar la 
posibilidad de cambiar, 
pero aún persisten dudas 
y no ha tomado ninguna 
decisión ni acción hacia el 
cambio

• La ambivalencia es carac-
terística de este período, y 
se consideran simultánea-
mente razones para  
cambiar y para no cambiar

• Motivar la preparación 
para la acción

• Ayudar al paciente a resolver 
su ambivalencia y a realizar 
un balance de sus decisiones, 
sopesando las ventajas y 
desventajas

• Ofrecer ayuda para realizar el 
cambio

Preparación • Ha tomado la decisión a fa-
vor del cambio, pero aún no 
ha iniciado la acción

• Comienza a planificar el 
momento y los objetivos 
que quiere conseguir

• Apoyar la planificación e 
inicio de la acción

• Realizar un plan específico 
para el cambio (fijar una  
fecha, lugar, evaluar necesidad 
de apoyo farmacológico, etc.)

• Fomentar el apoyo social
• Explorar las expectativas y  

miedos del paciente
• Educar sobre las dificultades 

a las que deberá enfrentarse y 
planificar estrategias para  
hacerlo

Continúa.
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Etapa del cambio Características Objetivo Conducta en esta etapa

Acción • Ha tomado la decisión 
de realizar un cambio y lo 
está poniendo en práctica, 
pero aún no ha alcanzado 
una etapa estable Deberá 
enfrentarse a situaciones 
difíciles, como síntomas 
de privación, cansancio 
con esta nueva situación y 
ganas de volver al estado 
anterior

• Fomentar el manteni-
miento del cambio

• Apoyar al paciente mediante la 
afirmación de su decisión

• Prevención de recaídas: ayudar 
a identificar situaciones de ries-
go y proporcionar estrategias 
para enfrentarse a ellas

Mantenimiento • Ha logrado cambios inicia-
les y se encuentra en una 
etapa más estable mante-
niendo la conducta

• Ayudar a evitar las  
recaídas

• Prevención de recaídas
• Mantener un contacto de  

apoyo
• Repasar con el paciente las 

metas a largo plazo

Intervenciones sociopsicoafectivas

Se centran en los sentimientos y emociones de 
los pacientes o en las relaciones sociales y el 
soporte social (por ejemplo, counselling con fa-
miliares, grupos de pares, manejo del estrés, 
etc.).

Intervenciones basadas en un feedback con 
el paciente sobre la adherencia obtenida 
mediante dispositivos electrónicos

De este modo se establece un diálogo entre pa-
ciente y profesional sanitario que permite reforzar 
comportamientos y realizar intervenciones conduc-
tuales. Se pueden recoger datos incluso de manera 
remota (por ejemplo, fechas de recogida de medi-
cación).

Intervenciones basadas en recordatorios de la 
toma de la medicación mediante la tecnología

Es una intervención muy eficaz en los pacientes en 
los que el olvido de la toma es una de las causas de 
falta de adherencia. 

Actualmente, existen tecnologías muy sofisticadas 
como los monitores electrónicos de control de me-
dicación, que son sistemas de monitorización en los 
que, cada vez que se abre el envase de los com-
primidos, un microchip colocado en el tapón regis-
tra los datos de fecha y hora, por lo que permiten 
cuantificar el incumplimiento y su patrón horario. Al-
gunos modelos también avisan al paciente de cuán-
do tiene que tomar la medicación, mediante sonido 
o señales luminosas. Estos dispositivos son caros, 
por lo que solo se utilizan en ensayos clínicos6.

El uso de alarmas horarias es eficaz y más barato. 
Habitualmente, hoy en día, las alarmas se utilizan en 
dispositivos electrónicos (tablet o smartphone). Tam-
bién existen aplicaciones para estos dispositivos que 
recuerdan cuándo tomar la medicación y permiten 
que el paciente pueda controlar su adherencia.

Continuación. Entrevista motivacional. Etapas del cambio y conductas en cada etapa.
Tabla 

1
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Intervenciones que utilizan la tecnología para 
monitorizar y dar feedback al paciente acerca 
de algún aspecto de la enfermedad

Algunos ejemplos de tecnología que se puede au-
toaplicar el paciente son la medición de la glucosa o la 
presión arterial, el registro del peso o los monitores de 
actividad física, de tal manera que se hace partícipe al 
paciente de la monitorización de su enfermedad. 

Estos datos se pueden compartir con los profesio-
nales sanitarios para informarles sobre su estado de 
salud y ajustar las intervenciones en función de este 
estado. Se puede realizar educación a los pacientes 
para que actúen de una manera determinada según 
los resultados que obtengan: por ejemplo, ir a ur-
gencias o contactar con el médico si la presión arte-
rial excede un valor o variar la dosis de un fármaco 
determinado7.

Intervenciones basadas en gratificaciones

En nuestro medio podría ser reconocer los esfuerzos 
que hace el paciente para mejorar la adherencia y 
reducir el número de visitas al médico o a la farmacia 
si la adherencia es adecuada. 

ASPECTOS COMUNES A CUALQUIER 
INTERVENCIÓN

Para desarrollar cualquier tipo de intervención con el 
fin de mejorar la adherencia se deben tener en cuen-
ta una serie de cuestiones básicas8: 

• Apoyar al paciente, no juzgar ni culpabilizarlo. Él 
es solo un factor de todos los implicados en el 
origen del problema, no debe recaer sobre él toda 
la responsabilidad. 

• Individualización de las intervenciones. Es impor-
tante conocer las características de cada paciente 
en concreto para adaptar las intervenciones a sus 
circunstancias y dificultades. Dado que la adhe-
rencia es multifactorial, no hay una intervención 
específica que sirva para todos los pacientes. 

• Generar vínculos de confianza suficiente entre el 

paciente y el profesional para poder expresar sus 
dudas, dificultades y preocupaciones. Si las estra-
tegias son asumidas como propias por el pacien-
te, se obtiene una menor tasa de abandonos.

• Aceptar los principios de autonomía del paciente y la 
toma de decisiones compartida. El paciente, una 
vez informado de manera adecuada, tiene derecho 
a decidir no tomar su medicación o dejar de to-
marla aunque el profesional sanitario no esté de 
acuerdo con esta decisión. 

• Ser conscientes de que las intervenciones para 
mejorar la adherencia son un medio para conse-
guir el fin último de mejorar el control de la pa-
tología, pero que estas intervenciones consumen 
recursos y podrían acarrear también efectos nega-
tivos (falta de privacidad y autonomía del paciente, 
incremento de efectos adversos, etc.).

• Colaboración de manera multidisciplinar entre los 
profesionales sanitarios, para prevenir, detectar y 
abordar la falta de adherencia a los tratamientos. 
La coordinación del equipo asistencial implicado 
en el cuidado del paciente es clave para conseguir 
mejorar la adherencia.

• Los beneficios de las intervenciones disminuyen 
con el tiempo, por lo que es preciso mantener las 
estrategias de intervención en los pacientes con baja 
adherencia y recordar en las visitas la importancia 
de la toma de la medicación. 

• También se debe cambiar la idea de que la inter-
vención en un momento determinado será eficaz 
para siempre. La adherencia es dinámica y va 
cambiando desde el inicio de tratamiento. Este 
cambio puede estar asociado con el estado de 
salud del paciente, la relación con los profesiona-
les sanitarios u otros aspectos. 

INTERVENCIONES EN POBLACIONES 
ESPECIALES: PEDIATRÍA

La adherencia del paciente pediátrico depende de la 
colaboración del niño y de los padres y cuidadores. 
La adherencia en neonatos y bebés recae en los pa-
dres y los cuidadores, pero los niños más mayores 
pueden tener la responsabilidad completa sobre su 
medicación. 
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Los factores que contribuyen al cumplimiento son 
similares a los de los adultos, pero con la dimensión 
añadida de la familia del paciente. Es muy importan-
te la educación a los padres o cuidadores, ya que 
en algunos casos la causas de no adherencia son la 
falta de comprensión del tratamiento, las preocupa-
ciones sobre la eficacia del tratamiento o el miedo 
sobre los efectos secundarios de la medicación9. 
Se debe hacer hincapié en la necesidad de seguir 
el tratamiento continuado, especialmente si los sín-
tomas se han resuelto ya y a pesar de la posible 
resistencia del niño a tomar la medicación. Se ha 
de integrar al niño en la entrevista con los padres o 
cuidadores para informar sobre el tratamiento, em-
pleando un lenguaje claro adaptado a las necesida-
des del paciente y ayudándose de material informa-
tivo apropiado a la edad.

En los niños más pequeños hay que tener en cuen-
ta el sabor, el olor, la palatabilidad y el aspecto del 
preparado. Se recomienda usar endulzantes o sa-
borizantes de chocolate para enmascarar el sabor 
amargo de los medicamentos, mezclar la medica-
ción con una pequeña cantidad de zumo o comida 
o refrigerarla para mejorar la palatabilidad y la predis-
posición del niño a tomar la medicación. Siempre que 
sea posible, se debe intentar usar formas farmacéu-
ticas líquidas.

A partir de la edad escolar se recomienda escoger 
fármacos de una o dos tomas al día para favorecer 
la adherencia al tratamiento.

La evidencia de las diferentes intervenciones en 
pediatría es limitada10. McGrady et al.11 realizaron 
una revisión sistemática y metanálisis para evaluar 
los efectos de las intervenciones conductuales en 
pediatría.

Con datos procedentes de 20 estudios, los autores 
concluyen que, en comparación con el grupo de 
control, las intervenciones para mejorar la adheren-
cia mejoran la calidad de vida de los pacientes de 
manera significativa. Además, los cuidadores refieren 
mejor calidad de vida y mejor funcionamiento familiar. 

Las intervenciones para mejorar la adherencia redu-
cen el uso de recursos sanitarios, incluyendo visitas 
a urgencias y hospitalizaciones. 

Las intervenciones más habituales son las conduc-
tuales y el uso de recompensas por tomar la medi-
cación, en forma de objetos materiales (pegatinas) u 
otros premios (por ejemplo, pasar la noche con un 
amigo). Siempre son preferibles las recompensas 
positivas a la pérdida de privilegios, y deben estar 
asociadas a objetivos alcanzables12. 

Los pacientes adolescentes plantean mayores retos, 
por su desarrollo mental y psicosocial y su estilo de 
vida. Es especialmente importante en esta etapa inci-
dir en la educación, por parte de diferentes profesio-
nales sanitarios y en distintos formatos. Además de 
la educación sobre los medicamentos, es necesario 
informar cerca de los efectos secundarios de los me-
dicamentos y su manejo en caso de que ocurran13. 
La entrevista motivacional también es un recurso de 
utilidad en adolescentes14.

EVIDENCIA CIENTÍFICA

Se han publicado diversos estudios que han inten-
tado mejorar la adherencia al tratamiento y se han 
evaluado en varias revisiones y metanálisis. 

Las evidencias con mayor valor son aquellas que 
provienen de ensayos clínicos aleatorizados que eva-
lúan tanto la mejora en la adherencia como en los 
resultados clínicos. 

Demonceau et al. llevaron a cabo una revisión en la 
que únicamente incluyeron las intervenciones para 
mejorar la adherencia en las que la adherencia se 
medía mediante dispositivos electrónicos. Incluyeron 
79 ensayos clínicos publicados entre 1995 y diciem-
bre de 20111.

Los pacientes aleatorizados en el grupo de inter-
vención presentaron una adherencia del 74,3 %, 
que fue un 14,1 % superior a la de los pacientes 
aleatorizados al grupo de control (60,2 %). El aná-
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lisis de regresión lineal múltiple estimó un 8,8 % de 
aumento en la adherencia cuando la intervención in-
cluía feedback al paciente acerca de su adherencia 
(p < 0,01) y un 5 % de incremento cuando la interven-
ción incluía un componente cognitivo-educacional 
(p = 0,02). El efecto de la intervención disminuyó un 
1,1 % cada mes (p < 0,01). 

Sin embargo, pocas de las intervenciones tuvieron 
impacto en resultados clínicos. De los 57 estudios 
que incluían resultados clínicos, únicamente 8 (14 %) 
refirieron un efecto significativo en las variables clí-
nicas. Se debe destacar que la mayoría de los es-
tudios no tenía el suficiente poder estadístico como 
para detectar diferencias.

Como limitaciones principales del estudio incluyen la 
heterogeneidad de los estudios y las diferentes me-
didas de adherencia, así como la falta de una des-
cripción detallada de la intervención en el grupo de 
control.

Muchos estudios incluyen intervenciones comple-
jas y no analizan el efecto de cada uno de los com-
ponentes por separado, de forma que dejan abierta 
la pregunta de si todos los elementos utilizados son 
necesarios.

En el año 2014 se publicó una actualización de la 
revisión de la Cochrane de las intervenciones para 
mejorar la adherencia al tratamiento. Esta revisión 
incorpora 109 nuevos estudios publicados desde 
la última revisión en enero de 2007 hasta enero de 
201315.

Únicamente se incluyeron ensayos clínicos alea-
torizados en los que se comparó un grupo que 
recibía la intervención para mejorar la adherencia 
con un grupo que no la recibía. Los estudios in-
cluidos debían medir tanto la adherencia como los 
resultados clínicos, con un seguimiento al finalizar 
el estudio de, como mínimo, el 80 % de los pacien-
tes incluidos, y para los tratamientos a largo plazo, 
como mínimo seis meses de seguimiento.

Consideraron que los estudios que solo miden la 
adherencia no pueden demostrar que se produzca 
algún beneficio clínico, y si solo se miden variables 
clínicas no se puede verificar que los efectos obteni-
dos se deban a una mejora en la adherencia.

Los estudios fueron heterogéneos en cuanto a los 
pacientes incluidos, patologías, tratamientos, inter-
venciones realizadas, medidas de la adherencia utili-
zadas y variables clínicas, y muchos presentaban un 
elevado riesgo de sesgo. Debido a estas diferencias 
consideraron que no se podían comparar los resulta-
dos mediante un análisis estadístico para llegar a una 
conclusión general.

Las patologías más estudiadas fueron: virus de la 
inmunodeficiencia humana (36), enfermedades psi-
quiátricas (29), enfermedad pulmonar obstructiva 
crónica (27), enfermedad cardiovascular (21), hiper-
tensión (17) y diabetes (16).

Del total de 182 estudios, 17 presentaron un bajo 
riesgo de sesgo. Los estudios con un bajo riesgo 
de sesgo generalmente incluyeron intervenciones 
complejas, con múltiples componentes, intentando 
superar las barreras para una correcta adherencia 
mediante soporte adaptado por parte de profesio-
nales sanitarios como farmacéuticos, que propor-
cionaron educación de forma intensiva, counselling 
(incluyendo entrevista motivacional o terapia cogniti-
voconductual) o soporte en el tratamiento (o ambos) 
y en algunos casos soporte adicional por parte de la 
familia o por parte de pares. Únicamente cinco de 
estos estudios refirieron mejoras tanto en la adhe-
rencia como en los resultados clínicos. Tres mejora-
ron solo la adherencia, uno mejoró solo las variables 
clínicas y ocho no mejoraron ni la adherencia ni las 
variables clínicas.

Las conclusiones de los autores son que los resulta-
dos de las intervenciones son inconsistentes y que 
solo una minoría de los estudios con un bajo riesgo 
de sesgo es capaz de mejorar tanto la adherencia 
como las variables clínicas.
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A continuación, se comentan los cinco estudios que 
consiguieron mejorar tanto la adherencia como los 
resultados clínicos: 

• Ellis et al.16, en un estudio llevado a cabo en Es-
tados Unidos, incluyeron a 146 adolescentes con 
diabetes mal controlada (media de hemoglobina 
glucosilada [HbA1c] del 11,7 %, cuando un buen 
control sería un 7 %). Realizaron una intervención 
implicando a los familiares durante 5,6 meses 
compararon este grupo con un grupo de control 
en el que se realizó soporte telefónico semanal du-
rante 4,9 meses. En el grupo de intervención los 
terapeutas contactaban con la familia u otra per-
sona allegada (otros familiares, médicos, personal 
de la escuela, etc.) o ambas como mínimo dos 
veces por semana al inicio del tratamiento, con 
opción de reducir el número de sesiones al final 
del tratamiento en función del progreso de la fa-
milia en la consecución de los objetivos. Todos los 
participantes incluidos en el ensayo recibieron el 
cuidado médico estándar además de la interven-
ción familiar o el soporte telefónico. A los 7 y 12 
meses de seguimiento la intervención disminuyó la 
HbA1c y mejoró la adherencia referida por los fami-
liares, pero no la referida por los adolescentes. Los 
autores indican que se debería evaluar si esta in-
tervención tan intensiva es coste-efectiva, tenien-
do en cuenta que las mejoras en la HbA1c fueron 
relativamente pequeñas (HbA1c: –74 %; intervalo 
de confianza del 95 %: –1,48 a –0,01 a 12 meses) 
y que el control basal era bastante pobre (HbA1c 
del 1,7 %).

• Farooq et al.17, en un estudio realizado en Pa-
quistán, aleatorizaron a 110 pacientes con esqui-
zofrenia o trastornos psicoafectivos a recibir tra-
tamiento supervisado por la familia o el cuidado 
habitual. Los pacientes del grupo de intervención 
tenían un supervisor del cuidado que era un fami-
liar que debía vivir con el paciente como mínimo 
seis meses y que el paciente hubiera indicado que 
le daba soporte en el tratamiento. Al familiar se 
le proporcionó educación acerca de la naturale-
za de la enfermedad, conceptos erróneos a cerca 
del tratamiento, las causas de la enfermedad, la 

importancia de seguir una correcta adherencia y 
herramientas básicas para supervisar la toma de 
la medicación. Los pacientes del grupo de inter-
vención recibieron el tratamiento gratuitamente, 
mientras que los pacientes del grupo de control 
tenían que ocuparse de conseguir la medicación. 
La proporción de pacientes con adherencia per-
fecta, medida mediante un cuestionario autorre-
ferido y por recuento de medicación, fue superior 
en el grupo de intervención a los 3 y 12 meses, 
pero no a los 6 meses. El tratamiento supervi-
sado también mejoró los síntomas medidos me-
diante la evaluación de la actividad global (Global 
Assessment of Functioning Scale [GAF]) y la esca-
la de síndromes positivos y negativos (Positive and 
Negative Syndrome Scale [PANSS]). No obstante, 
no está claro si el hecho de proporcionar la me-
dicación en el grupo de intervención contribuyó a 
este efecto positivo.

• Morgado et al.18, en un estudio realizado en Portugal, 
incluyeron a 197 pacientes con hipertensión arterial 
que habían recibido tratamiento antihipertensivo 
durante al menos seis meses, y se aleatorizaron a 
recibir counselling por parte de un farmacéutico 
de hospital en una consulta de pacientes externos 
especializada o el cuidado habitual en una clíni-
ca tradicional sin farmacéutico hospitalario. Los 
farmacéuticos de hospital entrevistaron a los pa-
cientes, evaluaron los problemas de control de la 
presión arterial, educaron a los pacientes, aconse-
jaron a los médicos cambios de tratamiento y pro-
porcionaron material educativo escrito. Se animó 
a los pacientes a traer todas los envases vacíos 
para reciclar y para medir la adherencia. Se realizó 
una sesión basal de 30 minutos y dos sesiones de 
seguimiento a los tres y seis meses de 20 minu-
tos. Se podían llevar a cabo más sesiones en caso 
de que el farmacéutico lo considerara necesario. 
La intervención incrementó el porcentaje de pa-
cientes con presión arterial controlada y redujo la 
proporción de pacientes con baja adherencia en el 
mes 9. La adherencia se midió mediante un cues-
tionario de 5 ítems basado en el test de Morisky. 

• Lester et al.19, en un estudio efectuado en Ke-
nia, incluyeron a 538 pacientes que iniciaban 
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tratamiento antirretroviral y tenían acceso a un 
teléfono móvil. Se aleatorizaron a recibir un ser-
vicio interactivo de mensajes cortos (SMS) o al 
cuidado habitual. Los pacientes en el grupo de 
intervención recibieron una sesión educativa bre-
ve acerca de la intervención y recibieron cada lu-
nes un SMS en el que se les preguntaba cómo 
estaban. Los pacientes tenían que responder en 
un plazo de 48 horas indicando si todo estaba 
bien o tenían algún problema. En caso de que no 
hubieran respondido en 48 horas o que indicaran 
un problema, el médico llamaba al paciente. En 
el análisis por intención de tratar, la intervención 
realizada mejoró la proporción de pacientes con 
una adherencia autorreferida mayor del 95 %, así 
como el número de pacientes con supresión viral 
(virus de la inmunodeficiencia humana 1, ácido 
ribonucleico < 400 copias/ml). 

• Wu et al.20, en un estudio llevado a cabo en Hong 
Kong, midieron el efecto del counselling telefó-
nico por parte de un farmacéutico en la adhe-
rencia y la mortalidad. Se incluyeron pacientes 
polimedicados en tratamiento con cinco o más 
medicamentos crónicos no adherentes al trata-
miento. De 442 pacientes aleatorizados, 219 se 
incluyeron en el grupo de intervención y 223 en el 
grupo de control. La adherencia se midió utilizan-
do un cuestionario estructurado en combinación 
con los registros de dispensación. Un paciente se 
consideró adherente si había tomado entre el 80 y 
el 120 % de las dosis prescritas. Los pacientes del 
grupo de intervención recibieron entre seis y ocho 
llamadas por parte de un farmacéutico durante 
un período de dos años. Durante estas llamadas 
el farmacéutico preguntaba al paciente acerca 
del tratamiento que estaba recibiendo, clarificaba 
conceptos erróneos, proporcionaba información 
sobre los efectos secundarios, recordaba la si-
guiente cita, reforzaba la importancia de la adhe-
rencia al tratamiento y otros aspectos relevantes 
del estilo de vida y animaba a los pacientes a in-
formar a su médico de los efectos secundarios o 
cualquier otra preocupación que pudieran tener 
relacionada con el tratamiento. En el grupo de 
intervención hubo menos pacientes no adheren-

tes en el momento basal que continuaron siendo 
no adherentes y más pacientes adherentes en el 
momento basal que continuaron siendo adheren-
tes. En el grupo de intervención la mortalidad por 
cualquier causa fue inferior, el 18 % frente al 11 % 
(riesgo relativo: 0,59; intervalo de confianza del 
95 %: 0,35-0,97; p = 0,039).

• Como se puede observar, parece que los pro-
gramas complejos en los que se realizan múl-
tiples intervenciones consiguen mejores resul-
tados. Teniendo en cuenta que los motivos de 
falta de adherencia son muchos y muy variados, 
una intervención única es fácil que no sea efec-
tiva. Es lógico que si se utilizan intervenciones 
dirigidas a diferentes barreras el resultado sea 
más significativo.

¿CÓMO MEJORAR LOS RESULTADOS?

Los estudios publicados presentan una serie de 
limitaciones, como son la corta duración de la in-
tervención, el tipo de intervención heterogéneo y 
no claramente definido, el número reducido de pa-
cientes en cada grupo y el método utilizado para 
medir la adherencia. En la revisión de la Cochrane, 
44 de los estudios no cumplían el tamaño muestral 
mínimo requerido de 60 pacientes por grupo de 
tratamiento para detectar una diferencia absoluta 
de la adherencia del 25 % con una potencia del 
80 %.

Otro factor que dificulta la consecución de resulta-
dos es la calidad del cuidado estándar en el grupo 
de control. De Bruin et al.21 efectuaron un metanáli-
sis de las intervenciones para mejorar la adherencia 
controlando la variabilidad de lo que se considera 
cuidado estándar en el grupo de control para es-
timar de una manera más precisa el efecto de la 
intervención. Incluyeron 20 estudios en el análisis 
y concluyeron que, en todos los estudios, tanto el 
grupo de intervención como el grupo de control es-
tán sometidos a intervenciones efectivas para me-
jorar la adherencia. Aunque las intervenciones son 
en general beneficiosas, la efectividad se reduce 
de manera notable con el aumento en la calidad 
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del cuidado estándar del grupo de control. En un 
escenario con un estándar de cuidado de baja ca-
lidad, la mayoría de las intervenciones estudiadas 
mejorarían los resultados clínicos; sin embargo, ac-
tualmente la calidad del estándar de cuidado hace 
que la efectividad de las intervenciones se reduzca 
considerablemente.

Otra estrategia clave para mejorar la eficacia de 
las intervenciones consiste en individualizar la in-
tervención en función de los motivos de no adhe-
rencia del paciente. Es lógico pensar que, si la ad-
herencia es multifactorial, una única estrategia no 
será efectiva en todos los grupos de pacientes. En 
la mayoría de los estudios se utiliza la misma inter-
vención para los pacientes con falta de adherencia 
intencionada y no intencionada, generalmente de-
bido al desconocimiento de los motivos de la falta 
de adherencia de los pacientes estudiados. Antes 
de diseñar una intervención específica es muy im-
portante caracterizar la naturaleza de la falta de  
adherencia. Por ejemplo, en un paciente que se ol-
vida tomar la medicación, será más adecuado em-
plear alarmas recordatorias o la simplificación del 
tratamiento; en cambio, en un paciente que no toma 
la medicación por temor a las reacciones adversas, 
serían más adecuadas las intervenciones educativas 
de manejo de reacciones adversas o las estrategias 
conductuales como la entrevista motivacional.

Además, las intervenciones conductuales que han 
sido efectivas en un grupo de población pueden no 
serlo en otros grupos con diferentes barreras eco-
nómicas, sociales o conductuales. Al seleccionar 
una estrategia de intervención es esencial tener en 
cuenta el contexto sociocultural, la factibilidad y la 
organización del sistema sanitario de la población 
estudiada.

Es necesario avanzar en la investigación en este 
campo, incluyendo mejoras en el diseño de las in-
tervenciones:

• Métodos objetivos para medir la adherencia. La 
adherencia autorreferida es menos fiable y tiende 

a sobrestimar la adherencia, lo que dificulta la de-
tección del impacto de la intervención.

• Diseñar el estudio minimizando el riesgo de sesgo 
lo máximo posible, aleatorización ciega. Explicar 
con detalle los procedimientos y, también con mu-
cho detalle, en qué consiste la «práctica habitual» 
del grupo de control.

• Incluir a los pacientes que realmente tienen pro-
blemas de adherencia y no a aquellos que quieren 
participar en estudios (muchas veces son pacien-
tes con buena adherencia).

• Aumentar el número de pacientes incluidos en 
cada grupo para tener la suficiente potencia 
estadística. 

• Diseñar intervenciones que sean factibles y que 
se puedan mantener en el tiempo. Algunas de 
las intervenciones publicadas que han consegui-
do mejorar la adherencia son intervenciones muy 
complejas que no se pueden mantener a lo largo 
del tiempo.

• Aprender de los errores, no repetir intervencio-
nes que ya se han estudiado y no han mostrado 
resultados.

• La gran mayoría de los estudios no tienen en cuen-
ta la forma más grave de la falta de adherencia, que 
es la de los pacientes que no están en el sistema 
sanitario o que no quieren participar en estudios. 
Evitar la salida de los pacientes del sistema sani-
tario constituye una intervención muy importante.

Como conclusión, los resultados de los estudios pu-
blicados muestran que la adherencia al tratamiento 
se puede mejorar mediante diferentes intervencio-
nes, aunque los resultados son modestos y más 
difícilmente se traducen en resultados clínicos. Ob-
servando los estudios realizados, no se puede reco-
mendar una única estrategia, pero parece ser que 
las intervenciones que utilizan una combinación de 
estrategias muestran una mayor repercusión en la 
mejora de la adherencia.

La aproximación más efectiva estaría basada en la 
estratificación del paciente y en desarrollar una inter-
vención individualizada teniendo en cuenta los facto-
res que han influido en la falta de adherencia.
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En la tabla 2 se resumen las diferentes estrategias de 
intervención considerando los factores implicados.

COSTE-EFECTIVIDAD DE LAS ESTRATEGIAS 
DE MEJORA DE LA ADHERENCIA

La falta de adherencia es una causa de aumento del 
gasto sanitario, pero existen muy pocos ensayos clí-
nicos aleatorizados que estudien el coste-efectividad 
de las intervenciones sobre la adherencia. En la revi-
sión sistemática llevada a cabo por Oberjé et al.22, los 
ensayos encontrados eran muy variables en cuan-
to al diseño del estudio y el tipo y la calidad de la 
evaluación económica. Un gran número de estudios 
examina intervenciones que no son efectivas (porque 
no presentan cambios significantes o relevantes en 
adherencia o variables clínicas). Sin embargo, existen 
algunos estudios de buena calidad que demuestran 
que las intervenciones para mejorar la adherencia 
pueden mejorar variables clínicas y reducir el gasto 
económico, pero hacen falta más estudios con dise-
ños rigurosos y evaluación económica. 

A continuación, se mencionan los tres estudios más 
relevantes en este campo. En primer lugar, en el es-
tudio realizado por Freedberg et al.23, se compara el 
coste-efectividad de una intervención sobre la adhe-
rencia en pacientes con virus de la inmunodeficiencia 

humana realizada por enfermería, que consistió en 
seis visitas educacionales realizadas las seis primeras 
semanas de tratamiento en casa del paciente. Esta 
intervención mejoró tanto en los parámetros clínicos 
medidos como en pacientes con carga viral indetec-
table, y se calculó una ratio de coste-efectividad de 
14 100 dólares por años de vida ganados ajustados 
por calidad de vida (QALY).

Khdour et al.24 realizaron un ensayo clínico en Irlanda 
en el que se comparó una intervención efectuada por 
farmacéuticos con la práctica clínica habitual, y re-
sultó ser coste-efectivo. La intervención consistía en 
un programa de educación y manejo de enfermedad 
pulmonar obstructiva crónica para pacientes con vo-
lumen máximo de aire espirado en el primer segundo 
entre el 30 y el 70 %. 

Por último, De Bruin et al.25 compararon una estrate-
gia para mejorar el automanejo de la adherencia por 
parte de los pacientes. Consistía en una intervención 
conductual en la que el profesional sanitario (en este 
caso, una enfermera) analizaba los datos de adhe-
rencia obtenidos mediante monitores electrónicos de 
control de medicación junto con el paciente. En este 
ensayo se incluyeron 221 pacientes y la intervención 
se consideró coste-efectiva. Se calculó un ahorro to-
tal de 592 € por paciente. 
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Factores Causas de falta de adherencia Posibles intervenciones

Factores sociales, 
económicos y educativos

• Falta de apoyo social o familiar
• Recursos escasos
• Nivel educativo bajo

• Buscar una alianza con la familia y  
allegados

• Conocer las necesidades sociales
• Reclutar organizaciones comunitarias
• Educación intensiva y explicaciones 

claras, comprensibles y adaptadas

Factores relacionados con 
el equipo asistencial

• Falta de recursos
• Atención masificada e impersonal
• Ausencia de coordinación entre diferen-

tes servicios
• Insuficiente formación en los fármacos 

utilizados
• Insuficiente formación en comunicación 

con el paciente
• Falta de accesibilidad

• Accesibilidad y continuidad asistencial
• Equipo multidisciplinar
• Recursos materiales y humanos sufi-

cientes y coordinados
• Formación sólida en el tratamiento y en 

las técnicas de comunicación con el  
paciente

• Plantear la terapia directamente obser-
vada en determinados ámbitos  
asistenciales

Factores relacionados con 
el tratamiento

• Tamaño y palatabilidad de las unidades 
galénicas

• Número de dosis diarias
• Intrusión en la vida del paciente
• Falta de adaptación a las preferencias y 

necesidades del paciente
• Efectos adversos

• Individualizar y adecuar el tratamiento a 
las rutinas del paciente

• Simplificar el régimen terapéutico
• Revisar el tratamiento de los pacientes 

polimedicados y suspender la medica-
ción no necesaria

• Negociar y consensuar el plan  
terapéutico

• Técnicas especiales para la toma de la 
medicación

• Información y educación en el manejo 
de los efectos adversos

Factores relacionados con 
el paciente

• No aceptación
• Rechazo del diagnóstico
• Rechazo del tratamiento
• Insuficiente comprensión de la  

enfermedad y su tratamiento y de la 
relación riesgo/beneficio

• Olvidos
• Barreras

• Mejorar la información/educación del 
paciente

• Trabajar para modificar las creencias 
erróneas del paciente respecto a la en-
fermedad y su tratamiento

• Entrevista motivacional
• Intervenciones sociopsicoafectivas
• Recordatorios de la toma de medica-

ción (alarmas, aplicaciones, diarios de 
medicación, etc.)

Causas potenciales de falta de adherencia y posibles estrategias de intervención.Tabla 
2
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INTRODUCCIÓN

El uso de tratamientos orales en oncología ha revo-
lucionado la atención farmacéutica en los últimos 
años. El gran desarrollo de quimioterápicos orales 
en las últimas décadas y su posterior irrupción en el 
arsenal terapéutico oncológico, junto con la mayor 
duración de los tratamientos y la toxicidad inherente 
a su uso, hace que la adherencia terapéutica en este 
campo adquiera una relevancia creciente.

Actualmente, más del 25 % de tratamientos oncohe-
matológicos (OH) son tratamientos orales, y este 
porcentaje va en aumento1. Se incluyen dentro de 
los tratamientos orales en OH los citostáticos ora-
les convencionales (ciclofosfamida, capecitabina, te-
mozolamida o mercaptopurina), así como moléculas 
dirigidas (imatinib, nilotinib, dasatinib, sunitinib, pa-
zopanib, erlotinib, gefitinib, lenvatinib, cabozantinib, 
afatinib, palbociclib, idelalisib, ibrutinib o lenalidomi-
da) y hormonoterapia (como los clásicos tamoxifeno 
y anastrozol o abiraterona o enzalutamida).

El aumento de pacientes ambulatorios OH viene 
acompañado de un esfuerzo dentro de la farmacia 
hospitalaria por ofrecer una adecuada atención far-

macéutica en la dispensación de antineoplásicos 
orales. La Sociedad Española de Farmacia Hospita-
laria (SEFH), a través del Mapa Estratégico de Atención 
Farmacéutica al Paciente Externo (MAPEX)2, en su sec-
ción de MAPEX oncología, pretende diseñar un modelo  
de atención farmacéutica individualizado para pa-
cientes con enfermedades OH en función de la com-
plejidad de la patología, del propio paciente y del tra-
tamiento, así como una herramienta informática que 
dé soporte al modelo.

Este esfuerzo se plasma también en el Plan Estratégico 
de Atención Farmacéutica al Paciente Oncohematoló-
gico: Líneas Estratégicas y Objetivos 20203, proyecto 
llevado a cabo por GEDEFO, el grupo de desarrollo 
de la Farmacia Oncológica de la SEFH. Concretamen-
te, la primera de sus líneas, «desarrollo organizativo» 
(cuyo objetivo es incorporar cambios organizativos 
y tecnológicos en procesos que permitan mejorar la 
organización y calidad de la atención OH, así como 
la seguridad y el cuidado integral en el proceso far-
macoterapéutico de dichos pacientes), contempla, 
entre otros aspectos, la inclusión en los servicios de 
Farmacia Hospitalaria de elementos dirigidos a asegu-
rar la adherencia y la correcta educación sanitaria del 
paciente sobre su medicación.
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Otra de sus líneas es la atención farmacéutica al pa-
ciente OH (cuyo objetivo, en este caso, es optimi-
zar la farmacoterapia individualizada con la fi-
nalidad de obtener el máximo beneficio clínico), 
que establece que los hospitales contarán con pro-
gramas de adherencia al tratamiento antineoplásico  
y de soporte y se potenciarán las tecnologías de la 
información y la comunicación (TIC) para favorecer la 
adherencia.

En definitiva, buscamos optimizar la farmacoterapia 
y proveer al paciente de información sobre su tra-
tamiento con el fin de mejorar su seguridad y com-
prensión, potenciar su autonomía, favorecer su ad-
herencia y mejorar así los resultados terapéuticos. 

El farmacéutico OH ocupa un lugar estratégico como 
promotor de la adherencia, en su integración en el 
equipo multidisciplinar de atención al paciente con 
cáncer y la relación directa con el paciente a través 
de la dispensación de los tratamientos orales. Su tra-
bajo permite concienciar sobre la importancia de la 
adherencia, reducir la complejidad del régimen tera-
péutico e incrementar la autogestión y el empodera-
miento del paciente.

TASAS DE ADHERENCIA EN ONCOLOGÍA  
Y MÉTODOS DE ESTIMACIÓN/MEDICIÓN  
USADOS

La falta de adherencia en OH es un problema rela-
tivamente reciente. La administración parenteral de 
los tratamientos en los hospitales de día garantiza el 
cumplimiento terapéutico, pero el número creciente 
de fármacos orales y la duración más prolongada de 
estos tratamientos justifican la importancia creciente 
de conseguir una administración adecuada de estos.

La gravedad asociada a la enfermedad hacía suponer, 
a priori, que las tasas de adherencia serían óptimas; 
sin embargo, la variabilidad es enorme y las tasas de 
adherencia en OH oscilan entre el 14 y el 100 %4.

En cuanto a la medición de la adherencia, el princi-
pal obstáculo es que no disponemos de un método 

validado en pacientes OH, y los diferentes resultados 
ponen de manifiesto las distintas limitaciones de los 
métodos empleados5. Además, existe una gran va-
riabilidad de enfermedades OH, con determinantes 
propios, y, al igual que existen cuestionarios de cali-
dad validados por patología e indicación, es muy po-
sible que los test de adherencia también se tengan 
que validar por patología e indicación.

El tratamiento directamente observado resulta im-
practicable para el uso rutinario y no hay ejemplos 
aplicados a tratamientos orales oncológicos. El mé-
todo farmacocinético cuenta con la gran ventaja de 
su objetividad, pero no siempre está disponible, bien 
por falta de desarrollo para todos los antineoplási-
cos, bien por falta de disponibilidad en todos los 
centros. Actualmente, se piden niveles de imatinib 
en muchos hospitales ante la no obtención de res-
puesta o pérdida de esta. En algunos casos se piden 
niveles de dasatinib para poder reducir dosis y evitar 
uno de los efectos adversos más característicos, el 
derrame pleural.

Los informes del paciente o cuestionarios son sim-
ples y baratos. Son métodos subjetivos que, cuando 
se han comparado con otros métodos de medida en 
OH, tienden a la sobrestimación de la adherencia. En 
general, está ampliamente reconocido que se come-
te más error cuando se espacian más las visitas.

Tanto el recuento de comprimidos como la tasa de 
posesión de medicación (TPM) son dos métodos  
de medida objetivos y fáciles de llevar a cabo. Sin 
embargo, en el primer caso son datos fácilmente al-
terables por el paciente, mientras que en el segun-
do se precisa un sistema de farmacia cerrado o, en 
otros casos, ficheros de datos de dispensaciones.

Es posible que el método de medida o el tamaño 
muestral utilizado condicione la obtención de resul-
tados. Por ejemplo, un estudio español6 llevado a 
cabo con 31 pacientes con leucemia mieloide cró-
nica (LMC) y en tratamiento con imatinib evaluó el 
grado de asociación entre variables de respuesta y 
adhesión terapéutica. La adhesión se midió a través 
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del test de Morisky-Green y la contabilización de las 
dispensaciones. La respuesta molecular mayor fue al-
canzada por el 68,4 % de los pacientes con alta adhe-
sión y por el 75 % de los pacientes con adhesión me-
dia. La respuesta molecular completa fue alcanzada 
por el 57,9 % de los pacientes con alta adhesión  
y por el 58,3 % de los pacientes con adhesión media. 
No se observó asociación entre el grado de adheren-
cia y la respuesta terapéutica. 

Los dispositivos electrónicos de medida o monito-
res electrónicos (medication event monitoring systems 
[MEMS]) son precisos, pero también caros. En la ma-
yoría de trabajos se considera el patrón de oro de los 
métodos de medida y el que menos sobrestima  
los resultados.

En el estudio belga ADAGIO7, en el que se evaluaron 
169 pacientes con LMC que recibieron imatinib, la 
adherencia al tratamiento se midió mediante la Basel 
Assessment of Adherence to Immunosuppressive 
Medications Scale (BAASIS) adaptada al imatinib, 
entrevistas a los pacientes, escala visual analógi-
ca (EVA) y recuento de comprimidos sobrantes en 
relación con los prescritos. La tercera parte de los 
pacientes se consideró no adherente. Solo el 14 % 
tomó correctamente el 100 % de las dosis de imati-
nib que se le había prescrito. No obstante, el resul-
tado de la EVA comunicada por médicos, pacientes 
y cuidadores fue muy alta: 94,9-97,1 en escala de 
0-100. Estos resultados confirman la sobrestimación 
de la adherencia que se atribuye a pacientes y pro-
fesionales de la salud y la discrepancia de resultados 
según los distintos métodos. 

Otro estudio francés8, con 46 pacientes con diag-
nóstico de LMC y en tratamiento con imatinib, de-
sarrolló y validó una entrevista con 10 preguntas. 
Cada respuesta correcta suponía un punto, y el 
cuestionario se validó frente a una medida objetiva 
de adherencia, como es la TPM. Así, una puntua-
ción de 8 se asoció con una TPM menor del 90 % 
(con un valor predictivo positivo de 0,83). Se iden-
tificó a la mitad de los pacientes que tomaban ima-
tinib como no adherente (sensibilidad: 0,5). Pocos 

pacientes fueron erróneamente clasificados como 
no adherentes (especificidad: 0,97). 

Sin embargo, la TPM, que es una medida frecuen-
temente usada en estudios de adherencia en los 
que se tratan datos de dispensación obtenidos de 
aseguradoras o de ficheros de datos que registran 
las dispensaciones en farmacia, no parece ser un 
método adecuado de referencia. En ocasiones, en 
poblaciones comparables con igual indicación, se 
obtienen (usando este método) conclusiones contra-
rias. En dos estudios que compararon la adherencia 
al nilotinib y dasatinib según la TPM9,10, se obtuvo en 
uno de ellos mayor tasa de adherencia para el niloti-
nib y en el otro mayor para el dasatinib.

Resulta muy interesante un trabajo11, recientemen-
te publicado, en el que se compara el registro co-
municado por el propio paciente frente a la monito-
rización electrónica de la apertura del envase que 
realizan los MEMS. Se ha llevado a cabo en una 
cohorte de 416 niños con diagnóstico de leucemia 
linfocítica aguda en primera remisión y en tratamiento 
de mantenimiento con 6-mercaptopurina (6-MP). El 
84 % de los pacientes difiere en al menos una toma, 
la comunicada de la registrada mediante el sistema 
electrónico (la comunicada es siempre mayor que la 
registrada), y solo en el 12 % de los casos lo comu-
nicado coincide plenamente con el registro electróni-
co. Los autores concluyen que los datos facilitados 
por el propio paciente tienden a sobrestimar la ad-
herencia y recomiendan, por tanto, su utilización con 
gran cautela.

Esta sobrestimación se observa en un trabajo publi-
cado en 200912, realizado en 100 mujeres posme-
nopáusicas con cáncer de mama, en tratamiento 
hormonal adyuvante con tamoxifeno o anastrozol. 
En dicho trabajo todas las pacientes se declararon 
100 % adherentes. La edad media del grupo con ta-
moxifeno era de 65 años (±3) y de 72 años (±3) en 
el grupo con anastrozol. Tras realizar un control de 
las prescripciones, solo el 80 % de las que estaban 
en tratamiento con tamoxifeno y el 69 % con anas-
trozol eran adherentes. La diferencia en la tasa de 
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adherencia no se correlacionó con el distinto perfil de 
efectos adversos de ambos fármacos, aunque en la 
discusión del estudio no haber encontrado predicto-
res de falta de adherencia se relacionó con el tamaño 
muestral.

Las tasas de adherencia con capecitabina en el 
cáncer de mama rondan el 78 %, según un estu-
dio que incluyó a 161 pacientes con cáncer de mama 
metastásico en tratamiento con capecitabina13 (usan-
do MEMS para medir la adherencia). Dicho estudio 
concluye que el 25 % de las pacientes tiene una tasa 
de adherencia inferior al 80 %. Otros estudios con 
capecitabina que emplearon métodos más subjeti-
vos obtuvieron tasas de adherencia media más altas. 
Por ejemplo, en un estudio14 con 177 pacientes con 
diagnóstico de cáncer de mama, colon o recto, la 
tasa de adherencia media fue del 91 % (usando los 
cuestionarios como método de medida).

Tampoco existe un consenso acerca de cuál debe 
ser el nivel de adherencia para considerar al pacien-
te buen adherente, pero todo porcentaje distinto al 
100 % debe interpretarse como una oportunidad de 
mejora en la que centrar nuestros esfuerzos. En algu-
nos estudios los pacientes se consideran no adhe-
rentes con tasas < 80 %, en otros con tasas < 95 %. 

Por ejemplo, la adherencia al erlotinib15 en el cán-
cer de pulmón no microcítico (CPNM) se evaluó en 
un estudio retrospectivo que utilizaba los registros 
de dispensaciones del fichero de datos Humana 
Research Database. Se incluyeron 1452 pacien-
tes que llevaban más de un año en tratamiento. Se 
calculó la TPM y se comprobó que un 12 % de los 
pacientes era no adherente, con una tasa de adhe-
rencia < 80 %. También se evaluó en un estudio16 
que incluyó a 62 pacientes utilizando MEMS. En este 
estudio, un tercio de los pacientes tenía una adhe-
rencia < 95 %. Comparando ambos estudios, en el 
segundo se duplican los pacientes no adherentes; 
sin embargo, ni los métodos de medida son iguales 
ni el corte para la no adherencia. Actualmente, no 
existe definida una tasa de adherencia con erlotinib 
en el CPNM que garantice el resultado terapéutico.

Algunos estudios comparan la adherencia de fárma-
cos posicionados en la misma indicación, como el tra-
bajo de By field et al.17, en el que se analiza retrospecti-
vamente la TPM de pacientes con carcinoma renal en 
tratamiento de primera línea con pazopanib (n = 97) o 
sunitinib (n = 349), utilizando los datos de dos fiche-
ros de datos de dispensaciones (Optum Research 
Database e Impact National Benchmark Database). 
No hay diferencias entre las cohortes en el porcenta-
je de pacientes con alta TPM, definida como ≥ 80 %: 
un 81,4 % para pazopanib y un 93,2 % para suniti-
nib, respectivamente (p > 0,071).

En algunos casos se ha combinado el estudio de ad-
herencia en distintas patologías empleando dos mé-
todos de medida de adherencia, MEMS y cuestiona-
rios18. La tasa de adherencia media fue, con MEMS, 
del 89,3 % y el 25 % de los pacientes fue no adhe-
rente (adherencia < 90 %). Por patología, el porcen-
taje de pacientes no adherentes fue del 34,8 % en 
23 pacientes con carcinoma de células renales me-
tastásico; del 34,8 % en 16 pacientes con LMC; del 
17,4 % en 22 pacientes con cáncer de mama me-
tastásico y del 13 % en los 21 pacientes con CPNM. 

Todavía no disponemos de todos los datos de  
las tasas de adherencia en vida real de los fármacos 
oncológicos y en todas sus indicaciones. Este reto 
representa un campo de investigación muy intere-
sante para el farmacéutico oncológico.

Cuando se analice un estudio de adherencia en OH, 
es importante fijarse en el método empleado, te-
niendo en cuenta que posiblemente el método más 
fiable es el uso de MEMS. Los MEMS cuentan con 
algunos detractores (aun habiendo demostrado en 
muchos estudios en OH que son los que menos so-
brestiman), ya que la apertura del envase no significa 
necesariamente la toma del fármaco. 

La uniformidad en la definición del paciente no 
adherente solo se podrá consensuar con estudios 
bien diseñados y con tamaño muestral suficien-
te para correlacionar la baja adherencia con fraca-
so terapéutico.

ADHERENCIA EN ONCOHEMATOLOGÍA
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ADHERENCIA Y RESULTADOS TERAPÉUTICOS

La falta de adherencia puede tener un impacto sig-
nificativo en la respuesta, en la supervivencia libre 
de progresión y en la supervivencia global. Ade-
más, la falta de adherencia se ha asociado a un 
aumento de los costes sanitarios en términos de 
consultas e ingresos hospitalarios, como en otras 
patologías19. 

Las patologías que cuentan con el mayor número 
de trabajos publicados (y, por tanto, mayor eviden-
cia) son aquellas en las que bien los agentes qui-
mioterápicos utilizados son fácilmente monitoriza-
bles, bien se dispone de un parámetro objetivable 
con el que relacionar la respuesta al tratamiento. 

El fármaco cuya adherencia se ha estudiado más 
en OH es el imatinib, y el estudio de referencia que 
relaciona adherencia con resultado terapéutico es 
el publicado en 2010 por Marín et al.20. En él, 87 
pacientes con diagnóstico de LMC en tratamiento 
con imatinib y en respuesta citogenética comple-
ta (mediana: 59,7 meses; rango: 25-104 meses) se 
incluyeron en el estudio con el objetivo de determi-
nar si la adherencia al imatinib se correlaciona con 
el grado de respuesta molecular, monitorizado con 
MEMS. Se consideraron también otras variables: 
expresión de hOCT1, polimorfismos en MDR1 o 
ABCB1, mutaciones en el dominio cinasa de BCR-
ABL1 y niveles plasmáticos de imatinib. Los pacien-
tes debían llevar, al menos, dos años en tratamiento 
con el fármaco, y el registro de la adherencia se lle-
vó a cabo durante una mediana de 91 días (84-120 
días). La mediana de adherencia encontrada fue del 
98 % (24-104 %). En el 26 % de los pacientes fue 
≤ 90 % y en el 14 % fue ≤ 80 %. En resumen, los 
autores concluyen que en este grupo de pacientes 
una adherencia ≥ 90 % guarda una fuerte correla-
ción con la respuesta molecular mayor y también 
con una respuesta molecular completa. El análisis 
multivariante realizado identificó la adherencia y la 
expresión de hOCT1 como los únicos predictores 
independientes para alcanzar respuesta molecular 
mayor y la adherencia, sola, para conseguir res-

puesta molecular completa. Ningún paciente con 
adherencia ≤ 80 % alcanzó respuesta molecular.

En la misma línea, con igual fármaco y patología (ima-
tinib en la LMC), se han publicado varios estudios 
con similares resultados: es decir, a mayores tasas 
de adherencia, menores niveles de BCR-ABL1. Un 
grupo italiano llevó a cabo un trabajo retrospectivo21 
en el que se estudió la adherencia al imatinib en pa-
cientes con diagnóstico de LMC durante dos años. 
Se situó el valor de corte de adherencia en 0,9 para 
establecer su relación con la obtención de buenos 
resultados clínicos. El método que se empleó para 
medir la adherencia fue el cociente entre la dosis dia-
ria recibida y la prescrita.

En el campo de la hematología, destacan también 
los trabajos con tiopurinas en niños con diagnóstico 
de leucemia linfocítica aguda. 

Uno de ellos22, prospectivo, englobó a 742 niños de 
94 centros, desde mayo de 2005 hasta septiembre 
de 2011. Todos ellos eran menores de 21 años, con 
una media de 5 años.

La adherencia se midió mediante un sistema electró-
nico que registraba la fecha y el momento de apertura 
del envase. A su vez, se determinaron los niveles eri-
trocitarios de tioguanina (TGN) mensualmente duran-
te seis meses consecutivos y, empleando coeficien-
tes de variación (CV) intraindividuales, los pacientes 
se clasificaron en estables (CV [%] < percentil 85) o 
variables (CV [%] ≥ percentil 85). Los investigadores 
concluyeron que los pacientes con baja adherencia 
al tratamiento (tasa media < 95 %) tienen un riesgo 
2,7 veces mayor de recaída (intervalo de confianza 
[IC] del 95 %: 1,3-5,6; p = 0,01) en comparación con 
pacientes con una media del 95 % o superior. Entre 
los pacientes con buena adherencia, se observa que 
las altas variaciones intraindividuales en niveles de 
TGN se relacionan con un mayor riesgo de recaída 
(hazard ratio [HR]: 4,4; IC del 95 %: 1,2-15,7; p = 
0,02). La variación de niveles de TGN se relaciona 
con una intensidad de dosis de 6-MP variable (odds 
ratio [OR]: 4,5; IC del 95 %: 1,5-13,4; p = 0,01) e in-
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terrupciones del tratamiento (OR: 10,2; IC del 95 %: 
2,2-48,3; p = 0,003).

El mismo grupo de investigadores publicó un año des-
pués otro trabajo23 muy interesante con 441 pacien-
tes (6 años de media de edad y rango de 2-20 años) 
también en tratamiento con 6-MP. El método usa-
do para medir la adherencia fue también electrónico 
(como en el estudio anterior) y la no adherencia se 
definió como < 95 %. En esta cohorte de pacientes, 
el 43,8 % fue no adherente; curiosamente, el hallaz-
go más significativo, además del alto porcentaje de 
falta de adherencia, fue que, una vez ajustadas las 
variables de adherencia, no se encontró relación en-
tre los hábitos de la toma de la medicación y el riesgo 
de recaída o los niveles eritrocitarios de TGN (enten-
diendo hábitos por tomar la 6-MP con o sin comida, 
el momento del día de la administración o con la ayu-
da de un diario). Así, concluyen que las restricciones 
habituales para la toma de 6-MP podrían no influir en 
los resultados, pero dificultan, sin duda, la adheren-
cia; asimismo, consideran que se debería simplificar, 
en la medida de lo posible, la posología y las condi-
ciones de la toma de la medicación.

También los tratamientos con amplia experiencia de 
uso, como la hormonoterapia en el cáncer de mama, 
cuentan con un gran número de publicaciones que 
estudian las consecuencias de la falta de adherencia 
en la enfermedad. 

Con tamoxifeno y letrozol existen muchos estudios 
publicados acerca de la adherencia. En general, la 
tasa de adherencia que más frecuentemente se ha 
usado para considerar a un paciente adherente fue 
de un 80 %.

En un estudio24 con 8769 mujeres en estadio I-III y 
tratamiento hormonal adyuvante durante el período 
de 1996-2007, el 31 % de las pacientes discontinuó 
el tratamiento y, de las que continuaron, el 28 % fue 
no adherente. Con una mediana de seguimiento de 
4,4 años, 813 fallecieron. La supervivencia estima-
da a los 10 años fue del 80,7 % para las que conti-
nuaron frente al 73,6 % para las que discontinuaron 

(p < 0,001). De la cohorte que siguió en tratamiento, 
la supervivencia a los 10 años del grupo adherente 
fue del 81,7 y del 77,8 % para el grupo no adherente 
(p < 0,001). Una vez hechos los correspondientes 
ajustes para variables demográficas y clínicas, tanto 
la discontinuación temprana (HR: 1,26; IC del 95 %: 
1,09-1,46) como la no adherencia (HR: 1,49; IC del 
95 %: 1,23-1,81) entre las que continuaron fueron 
predictores independientes de mortalidad.

Se publicó un análisis25 de 2080 pacientes en trata-
miento con tamoxifeno en el que se determinó la rela-
ción de la adherencia con cualquier causa de muerte. 
La mediana de adherencia fue del 93 % (84-100 %). La 
adherencia < 80 % se asoció con peor supervivencia 
(HR: 1,10; IC del 95 %: 1,001-1,21). En 2011, otro 
estudio26, con 8769 pacientes en tratamiento con 
tamoxifeno, obtuvo resultados parecidos: la falta de 
adherencia (< 80 %) y la discontinuación temprana 
del tamoxifeno resultaron predictores independientes 
de mortalidad.

PREDICTORES DE FALTA DE ADHERENCIA Y 
DE ADHERENCIA EN ONCOHEMATOLOGÍA

Conocer las causas de la no adherencia nos orienta 
hacia las intervenciones más adecuadas para mini-
mizarla o evitarla.

En relación con el estudio de Marín et al. (2010), se 
publicó un subestudio27 un año más tarde, realizado 
por el mismo equipo, para analizar las causas de la 
no adherencia. En él se entrevistó, de manera regla-
da y exhaustiva, a 21 pacientes de los incluidos en el 
estudio anterior. Se había clasificado a 17 como no 
adherentes (según el método de registro electrónico 
utilizado), 11 hombres y 6 mujeres, con una mediana 
de edad 41 años (rango: 26-62 años). Los 4 pacien-
tes adherentes eran 3 hombres y 1 mujer, con una 
mediana de edad de 63 años (rango: 33-70 años). El 
trabajo revisó a fondo los motivos por los que algu-
nos pacientes no tomaron imatinib tal y como lo te-
nían prescrito. El análisis resultante es muy interesan-
te; entre otras conclusiones, los autores ponen en 
evidencia que un mismo paciente puede presentar 
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falta de adherencia de forma intencionada y no inten-
cionada. La causa más común de falta de adheren-
cia, de manera voluntaria, es el manejo de los efec-
tos adversos; y la más frecuente, no voluntaria, es el 
olvido de la toma. Las causas voluntarias aumentan 
según se incrementa la duración del tratamiento.

Los motivos para una falta de adherencia en OH pue-
den ser varios, pero la toxicidad es la causa más ha-
bitual para que el paciente no tome la medicación28, 
de ahí la importancia de asesorar adecuadamente 
sobre la incidencia y el tipo de efectos adversos, su 
prevención y manejo. 

Varios estudios observacionales han señalado la 
edad < 35 años como un factor predictor de falta de 
adherencia. Las pacientes jóvenes presentan tasas 
más bajas de adherencia con terapia hormonal, lo 
que hace pensar en la toxicidad (principalmente se-
xual) como principal motivo de no adherencia en este 
grupo; asimismo, se demuestra que es peor tolerada 
por pacientes menores de 35 años29-31.

Al comparar32 dos grupos de pacientes (meno-
res y mayores de 35 años) en los ensayos clínicos 
Tamoxifen and Exemestane Trial (TEXT) y Suppression 
of Ovarian Function Trial (SOFT), realizados en 
5707 mujeres en total con tratamiento hormonal ad-
yuvante, se observa que la cohorte de pacientes 
menores de 35 años presentó mayores tasas de 
no adherencia: 11 % (a un año), 17 %, 23 % y 25 
% (a 2, 3 y 4 años, respectivamente); mientras que 
las tasas para las pacientes con 35 años o más fue-
ron: 9 %, 14 %, 18 % y 21 %, respectivamente. En 
ambos grupos, las tasas de adherencia disminuyen 
con los años.

Por tanto, la duración del tratamiento es otro ele-
mento que va en contra de la adherencia, y puede 
pasar del 99 al 64 % a los tres meses33.

En un estudio observacional34, prospectivo, llevado 
a cabo en nuestro país con 111 pacientes en tra-
tamiento con capecitabina, independientemente del 
diagnóstico o la indicación, los resultados obtenidos 

van en la misma línea. Nivel de adherencia: 78,4 %; 
subgrupo de inicio del 81,7 % frente al de continua-
ción del 72,5 %. Los autores concluyen que el bajo 
nivel de adherencia en el subgrupo de continuación 
puede relacionarse con la duración del tratamiento, 
las toxicidades, la evolución clínica y la percepción 
de su estado de salud.

Otro estudio, llevado a cabo en Japón, incluyó a 
117 pacientes con patología oncológica gastrointes-
tinal, y solo el 56,4 % de ellos se declaró 100 % ad-
herente (la medición de la adherencia fue a través de 
cuestionarios comunicados por el propio paciente). 
El análisis de regresión logística mostró que los de-
terminantes de la no adherencia fueron el empeora-
miento de síntomas, la diarrea, experimentar dolor, la 
reducción de la sensación de la medicación como algo 
prioritario y la toma del fármaco cada ocho horas. En 
concreto, el empeoramiento de síntomas (adjus-
ted OR: 9,59; IC del 95 %: 1,38-66,47) y la frecuen-
cia de la toma (adjusted OR: 5,52; IC del 95 %: 
1,71-17,81) son los determinantes más influyentes. 
Cabe destacar que en oncología, como en otras pa-
tologías crónicas, se debe procurar la simplificación 
de pautas35.

Además de los elementos vistos hasta ahora, hay 
toda una serie de factores psicosociales que pueden 
actuar como verdaderas barreras para una correcta 
adherencia. 

En una revisión sistemática36 sobre el cáncer de 
mama, adherencia y, al menos, un aspecto psicoso-
cial de adherencia, se analizaron 1752 trabajos. Los 
factores más frecuentemente comunicados como 
facilitadores fueron una buena relación paciente- 
profesional y, en general, una visión emocional po-
sitiva del tratamiento en su conjunto. Asimismo, se 
evidenció el impacto de problemas emocionales, 
con alta prevalencia en estas patologías, como la 
depresión, la tristeza, la preocupación y el ner-
viosismo. Existen herramientas37 para valorar el dis-
trés de un paciente, cuyo resultado nos alertará de si 
el paciente debe ser atendido por un psicooncólogo 
o derivado a una unidad de salud mental.
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Un estudio retrospectivo38 con 1452 pacientes 
con diagnóstico de CPNM en tratamiento con er-
lotinib arroja un 13 % de pacientes no adheren-
tes. En este caso, la medición se hizo utilizando la 
TPM y estableciendo la no adherencia con valores 
de 0,80 o menores. La mayoría de los pacien-
tes eran estadounidenses y con cobertura por 
Medicare. 

La aportación más destacable de este artículo, ade-
más del estudio de la adherencia, es la introducción 
de factores con relevancia significativa en la adheren-
cia, como son los costes y el tipo de seguro. Ade-
más de los factores habituales (como son los trata-
mientos previos, el estadio de la enfermedad, otros 
diagnósticos oncológicos o la geografía), se suma el 
estado de subsidio por bajos ingresos y el incremen-
to en el coste del tratamiento como factores que se 
asocian con menores valores de adherencia. Que el 
paciente no pueda comprar el medicamento para su 
tratamiento es un determinante de falta de adheren-
cia primaria que, a fecha de hoy, no es representativo 
en España.

En el estudio de Jacobs et al.18 sobre adherencia y  
satisfacción con el tratamiento (que incluyó a 90 pa-
cientes de 4 patologías oncológicas), además del 
cálculo de la adherencia por patología, se inten-
tó correlacionar la adherencia con diversos facto-
res. El aumento en la satisfacción del tratamiento  
y la comunicación  con los clínicos (B: 0,71; IC del 
95 %: 0,48-0,94 p = 0,01) y la reducción de la carga  
al entorno percibida por el paciente (B: 20,92; IC del 
95 %: 21,76-20,09 p = 0,03) fueron los predictores 
más relevantes de adherencia según regresión lineal. 
Fueron los únicos factores predictivos de adherencia 
una vez aplicado el análisis multivariante.

La medida del aumento de la satisfacción del trata-
miento y la comunicación con los clínicos se realizó a 
través de la Functional Assessment of Chronic Illness 
Therapy-Treatment Satisfaction-Patient Satisfaction 
(FACIT-TS-PS)39, escala de 33 ítems que evalúa la 
confianza percibida por los pacientes en sus médi-
cos y enfermeras, la capacidad de comunicarse y 

participar en la toma de decisiones y la exhaustivi-
dad de las explicaciones recibidas por los clínicos. 
Esta evaluación se ha validado para el cáncer40 y ha 
evidenciado una fuerte fiabilidad en la muestra.

La reducción de la carga percibida se evaluó según 
una de las 5 subescalas de medición del distrés del 
Cancer Worries Inventory (CWI), un test de 24 ítems. 
Las 5 subescalas que contiene son: muerte, percep-
ción de carga a los amigos y la familia, la espiritua-
lidad, la quimioterapia y el tratamiento. El CWI tiene 
buenas propiedades psicométricas41.

INTERVENCIONES RECOMENDADAS 
APLICABLES A NUESTRO ENTORNO

El farmacéutico es un miembro clave en el equipo de 
atención al paciente con cáncer42. La dispensación 
de la mayoría de los tratamientos orales en España 
(dispensación hospitalaria) lo sitúa en un lugar privile-
giado para la promoción de la adherencia.

En los estudios en los que se implementan interven-
ciones que fomentan la información al paciente sobre 
el medicamento y el manejo de efectos adversos, en 
los que se favorece la comunicación entre el paciente 
y los profesionales de la salud que lo atienden y en la 
que se facilita el acceso del paciente al profesional, 
la adherencia mejora.

En un estudio43 que relacionaba la adherencia con la 
tasa de control de la enfermedad, se midió la adhe-
rencia al erlotinib en el CPNM por distintos métodos, 
incluyendo el recuento de comprimidos. Se com-
pararon dos cohortes de pacientes: la primera, de 
50 pacientes, retrospectiva, en la que la prescripción 
de erlotinib no se acompañaba de ninguna interven-
ción; y la segunda, prospectiva, en la que la dispen-
sación de erlotinib se acompañaba de un programa 
de monitorización que consistía en identificación del 
cuidador principal, educación del paciente y cuida-
dor, calendario de visitas y disposición de un teléfono 
de contacto o posibilidad de visita por una vía rápida. 
Los resultados obtenidos muestran que los pacien-
tes con tasa de adherencia > 95 % presentaron me-
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jores tasas de control de la enfermedad (respuesta 
parcial + completa + estabilización de la enfermedad) 
y que hay mayor porcentaje de pacientes adherentes 
en el grupo de intervención: el 84 % frente al 72 % en 
el grupo de no intervención (p = 0,042).

Muchos programas de monitorización están íntima-
mente relacionados con procesos incluidos dentro 
de la atención farmacéutica al paciente OH.

Algunos trabajos relacionan al farmacéutico OH con 
mayores tasas de adherencia; por ejemplo, en un 
estudio de nuestro grupo44 realizado en 69 pacien-
tes en tratamiento con capecitabina por carcinoma 
colorrectal metástasico (n = 53) o carcinoma gástrico 
(n = 13), se midió la adherencia durante al menos 
tres ciclos con MEMS, recuento de comprimidos y 
entrevista. La mediana de adherencia obtenida con 
los MEMS fue del 98,9 %, muy superior a la obtenida 
en otros estudios con el mismo fármaco, la misma 
patología e indicación y el mismo método de medida. 

Por eso, se concluyó que esta mejora podría atribuir-
se a la atención farmacéutica de los farmacéuticos 
oncológicos integrados en el equipo oncológico, he-
cho diferencial con los comparadores. En la figura 1 
se incluye la estructura de un MEMS utilizado en este 
trabajo. En otro estudio45 en el que había dos co-
hortes de pacientes, una sin intervención y otra en 
la que se ofrecía atención farmacéutica dentro del 
equipo multidisciplinar, se obtuvo un 97,9 % de ad-
herencia en el grupo de intervención frente al 90,5 % 
en el de no intervención, pero sin diferencias estadís-
ticamente significativas (p = 0,069). Al final del tiempo 
de observación (126 días), la probabilidad de seguir 
con el tratamiento era del 48 % en el grupo de no 
intervención frente al 83 % en el grupo de interven-
ción (p = 0,019, log-rank test). Se concluye que in-
tensificar la atención farmacéutica puede aumentar 
la adherencia y prolongar el tratamiento y que los 
resultados subrayan la importancia de los equipos 
multidisciplinares para asegurar la efectividad de los 
tratamientos orales.

Estructura de un medication event monitoring system (A). Con su chip en el tapón (B); dispositivo de lectura en 
ordenador (C) y gráfico como ejemplo de lectura de un ciclo de capecitabina en un paciente incluido en un 
estudio propio (D). 

Figura 
1

A

B

C D
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Todos tenemos presente una atención centrada en el 
paciente más enfocada hacia el domicilio. La e-salud 
es una tendencia que se asienta y crece. Por eso, en 
la promoción de la adherencia el apoyo de las TIC es 
y será fundamental.

La tecnología puede desempeñar un papel clave en 
oncología, dirigida no solo a contrarrestar uno de los 
determinantes involuntarios de la adherencia (el ol-
vido), ya que también puede desempeñar un papel 
clave para el manejo de la toxicidad, con registro de 
datos y recomendaciones dirigidas.

Que conozcamos, solo existe una publicación46 

que recoge el protocolo, diseño y desarrollo de una 
aplicación que promueve la adherencia: CORA. Ac-
tualmente, hay en marcha un ensayo clínico alea-
torizado que pretende determinar la efectividad de 
esta aplicación en la mejora de la adherencia a tra-
tamientos orales, calidad de vida, síntomas y efec-
tos adversos.

Son varias y diversas las acciones que se pueden 
llevar a cabo, complementarias unas de otras, y la 

mayoría dirigidas a mejorar la educación sanitaria 
del paciente. Los pacientes OH requieren especial 
atención y seguimiento de su patología y tratamien-
to, pues presentan un potencial desarrollo de pro-
blemas relacionados con el medicamento. Además, 
será clave ser capaces de adaptar las intervencio-
nes a las necesidades, teniendo en cuenta que 
estas pueden ser diferentes para cada paciente, 
pero también cambiantes, incluso para un mismo 
paciente, según se encuentre en diferentes fases de 
la enfermedad. Nuestra capacidad para, en primer 
lugar, detectar los problemas y, en segundo lugar, 
individualizar la atención serán críticas para el éxi-
to de nuestra intervención. El abordaje del paciente 
oncológico resulta especialmente complicado por la 
situación de vulnerabilidad que siente el paciente y 
el impacto emocional que sufre. Los pacientes OH 
son especialmente sensibles, lo que obliga a pres-
tar atención y establecer una comunicación adapta-
da a cada paciente.

Los elementos clave de una consulta de farmacia 
oncológica dirigida a la promoción de la adherencia 
se recogen en la tabla 1. 

Elementos de una consulta de farmacia oncológica orientada a la promoción de la adherencia.Tabla 
1

Conciliación, revisión y simplificación de pautas

Obtención de la máxima información del paciente 

Conciliación

Revisión de la medicación

• Morbilidad, ingresos recientes y asistencias a urgencias, me-
dicación prescrita, analíticas, últimas pruebas, historia on-
cohemotológica, etc.

• Como protocolo estandarizado

• Proceso individualizado en el que se ha de tener en cuenta 
la prescripción oncológica más reciente, la situación del pa-
ciente y la revisión de interacciones

Continúa.
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Educación del paciente y empoderamiento

Entrevista motivacional

Obtención de información no clínica

Información y educación del paciente

Fomentar la cultura de la adherencia

• Conocimiento que tiene de su enfermedad y del tratamien-
to, de los hábitos cotidianos y estilo de vida, horarios de  
comidas y de trabajo, problemas reales o potenciales relacio-
nados con la medicación, etc.

• Recomendaciones generales
• Información sobre el fármaco
• Manejo de efectos adversos
• En el caso de las consultas de seguimiento, seguimiento de 

efectos adversos y calidad de vida
• Siempre con soporte escrito de la información

• Explicar al paciente el concepto y la importancia de la adhe-
rencia y convertirse en un aliado para ayudar a conseguirla 

• Facilitar un ambiente propicio para que el paciente pueda ex-
poner si hay alguna causa voluntaria de no adherencia (can-
sancio, no percepción de la necesidad del fármaco o miedo 
a los efectos adversos) para poder ayudarle a gestionar el 
cambio de esa actitud

Plan farmacoterapéutico adaptado a los hábitos del paciente

Simplificación de pautas

Entrega al paciente de su plan farmacoterapéutico

• Proposición del plan farmacoterapéutico más sencillo con el 
objetivo de facilitar la adherencia al equipo médico y optimi-
zar la terapia (evitar interacciones y otros problemas relacio-
nados con la medicación)

• En un formato adaptado a sus necesidades
• Si se considera al paciente con riesgo de olvidos (causa in-

voluntaria de pérdida de adherencia), trasmitir estrategias de 
ayuda, mostrar aplicaciones móviles, sugerir el uso de pas-
tilleros (no para los citostáticos orales oncohematológicos), 
alarmas o pedir al paciente que cuente con la supervisión de 
algún familiar

Favorecer la comunicación continúa con el paciente

Establecer vías de acceso del paciente al farmacéutico 
oncológico

• A través de un teléfono de contacto, un correo electrónico 
o utilizando otras tecnologías de la información y comunica-
ción: webs, e-sanidad, aplicaciones, etc.

Continuación. Elementos de una consulta de farmacia oncológica orientada a la promoción de la adherenciaTabla 
1
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La atención farmacéutica al paciente OH promueve 
la adherencia, y, posiblemente, las intervenciones 
recomendadas para mejorar la adherencia (y con 
ello los resultados terapéuticos) tengan que ver con 
procesos habituales de nuestra asistencia diaria, im-
plementados en mayor o menor medida algunos de 
ellos, como, por ejemplo, el uso de TIC.

La aceptación de las intervenciones farmacéuticas 
por parte de oncólogos y hematólogos, y con ello 
el aprovechamiento máximo de la atención farma-
céutica y la mejora de la adherencia que se ofrece, 
depende en un porcentaje no despreciable de la in-
tegración en el equipo. Y la integración en el equipo 
de atención al cáncer requiere un alto nivel formativo. 

ADHERENCIA EN ONCOHEMATOLOGÍA
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ADHERENCIA AL TRATAMIENTO  
ANTIRRETROVIRAL

Introducción

Desde la aparición de la zidovudina, en 1987, se han 
aprobado 25 agentes antirretrovirales de distintas 
familias para tratar la infección por el virus de la in-
munodeficiencia humana (VIH). La posibilidad de un 
tratamiento combinado de gran actividad, que se 
materializó a finales de los años noventa, supuso una 
impactante disminución de las muertes por sida y el 
paso a que la infección por el VIH se considerase una 
enfermedad crónica.

Actualmente, el tratamiento antirretroviral (TAR) es 
altamente efectivo, y se han conseguido grandes 
avances para maximizar la tolerabilidad y la segu-
ridad a largo plazo. Hoy por hoy, no es posible la 
erradicación del VIH, pero el TAR reduce la mor-
bilidad asociada al VIH, prolonga la supervivencia 
y previene la transmisión del VIH. Con los trata-
mientos actuales se consigue una alta y manteni-
da supresión virológica, se restaura y se preserva 
la función inmunológica, se retrasa o se previene el 
desarrollo de resistencias y también parece que dis-

minuye la activación inmunológica y el grado de in-
flamación sistémico que se asocia a daño orgánico. 
Dado el perfil y la cronicidad de estos tratamientos, 
la efectividad depende en gran parte de la adheren-
cia del paciente a la terapia, por lo que es necesario 
conocer los principales factores que pueden ayudar 
a predecir una mala adherencia1.

Adherencia y resultados terapéuticos

Definición de adherencia al tratamiento  
antirretroviral

No existe una definición universalmente aceptada. El 
Grupo de Estudio del SIDA/Sociedad Española de 
Farmacia Hospitalaria/Secretaría del Plan Nacional 
sobre el SIDA (GESIDA/SEFH/SPNS), en el docu-
mento actualizado en 2008 sobre las recomendacio-
nes para mejorar la adherencia al TAR2, proponen la 
siguiente definición para los pacientes con infección 
por VIH: «Adherencia es la capacidad del paciente 
de implicarse correctamente en la elección, inicio y 
control del TAR, de manera que permita mantener 
el cumplimiento riguroso de este con el objetivo de 
conseguir una adecuada supresión de la replicación 
viral».
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La adherencia incorrecta no es solamente un por-
centaje determinado a partir de las dosis de me-
dicación no tomadas. La adherencia a corto y lar-
go plazo es el resultado de un proceso complejo 
que se desarrolla a través de diferentes etapas: la 
aceptación del diagnóstico, la percepción de la ne-
cesidad de realizar el tratamiento de forma correcta, 
la motivación para hacerlo, la disposición y el entre-
namiento de habilidades para realizarlo, la capacidad 
de superar las barreras o dificultades que aparezcan 
y el mantenimiento de los logros alcanzados con el 
paso del tiempo.

No está claramente establecido el porcentaje de 
adherencia suficiente para conseguir una adecua-
da supresión viral y, como consecuencia, una bue-
na respuesta clínica. El objetivo debe ser que el 
paciente cumpla el tratamiento al 100 %, aunque 
esto no siempre es posible, por lo que se establece 
entonces un umbral mínimo. Hasta hace algunos 
años, este umbral se situó en el 95 %; sin embar-
go, los nuevos fármacos con vida media más larga 
van permitiendo que este umbral pueda disminuir. 
Existen estudios recientes que reducen ese umbral 
hasta el 85-90 %3-6.

Adherencia y resultados terapéuticos

La adherencia al TAR desempeña un papel crucial en 
el éxito o fallo del tratamiento de la infección por el 
VIH. Una adherencia incorrecta es la primera causa 
de fracaso terapéutico, y resulta el mayor determi-
nante de fallo virológico, emergencia de resistencias 
al TAR, progresión de la enfermedad, hospitalización, 
mortalidad y aumento de costes sanitarios7. 

En la tabla 1 se representan los resultados terapéuti-
cos relacionados con la adherencia al TAR.

En la infección por el VIH, son varios los estudios 
que constatan que es necesaria una elevada adhe-
rencia al TAR con el fin de lograr una adecuada su-
presión virológica8-10. Un adecuado cumplimiento del 
tratamiento se correlaciona tanto con una respuesta 
virológica como con una restauración inmunológica 
(incremento en el número de células CD4)11,12.

Con una adherencia incorrecta, los niveles de los 
fármacos antirretrovirales alcanzados serían subte-
rapéuticos y el VIH-1 podría replicarse. Esta supre-
sión virológica incompleta entraña la posibilidad de 

Adherencia al tratamiento antirretroviral y resultados terapéuticos.Tabla 
1

Adecuada supresión virológica

Restauración inmunológica

Prevención del desarrollo de resistencias

Disminución de la progresión de la enfermedad

Reducción de la mortalidad

Menores tasas de hospitalización

Menores costes sanitarios

Disminución del grado de inflamación sistémica

Reducción de la transmisión del virus de la inmunodeficiencia humana
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generar cepas virales resistentes por selección de 
mutantes virales13. La relación entre la adherencia 
al tratamiento, el control virológico y el desarrollo de 
resistencia varía entre las diferentes clases de fárma-
cos antirretrovirales y la situación clínica del paciente 
(carga viral plasmática, tiempo de indetectabilidad, 
etc.). En un reciente trabajo de Blanco-Arévalo14, 
se mencionan dos conceptos relacionados con la 
barrera a las resistencias: «robustez» y «barrera ge-
nética». El primero de ellos queda definido como la 
dificultad que tiene un fármaco para generar resis-
tencias a una sustancia en presencia de replicación 
viral y valores plasmáticos detectables de esta, y el 
segundo, como el número de mutaciones ante un 
determinado fármaco que se deben acumular para 
que exista resistencia fenotípica a este fármaco. 
Cabe destacar en este trabajo la alta barrera a de-
sarrollar resistencias de los inhibidores de la protea-
sa potenciados, por su dificultad (años) en generar 
resistencias en presencia de replicación viral y por 
necesitar un número alto de mutaciones (> 3 muta-
ciones) para presentar resistencia fenotípica.

Boussari et al. relacionan el porcentaje de adherencia 
al TAR y su variabilidad a lo largo de 10 años con la 
respuesta inmunovirológica y la mortalidad, y con-
cluyen que la probabilidad de tener carga viral inde-
tectable y una mayor recuperación inmunológica y 
aumento de CD4 se relaciona con promedios altos 
de adherencia y bajas dispersiones de esta. En este 
estudio, un aumento del 10 % en el promedio de ad-
herencia induce una disminución del 30 % del riesgo 
relativo de muerte, y un aumento de una unidad en la 
desviación estándar produce un aumento del 50 % 
del riesgo relativo de muerte. Es importante conseguir 
una adherencia alta y constante, ya que tanto el grado 
de adherencia del paciente al TAR como su variabili-
dad a lo largo del tiempo tienen un impacto en la 
respuesta inmunovirológica y la supervivencia de los 
pacientes con VIH15.

En un trabajo de Bangsberg et al.16, cuyo objetivo es 
determinar la relación de la adherencia al TAR con 
la progresión de la enfermedad a sida (definiendo pro-
gresión como una disminución en el recuento de células 

CD4 por debajo de 200 células/μl o por el desarrollo de 
una infección oportunista durante el seguimiento), 
la adherencia al TAR se midió mediante el recuento 
de la medicación y se clasificó en ≤ 50 %, 51-90 % 
o > 90 %. Se encontró una fuerte relación entre el 
nivel de adherencia y el riesgo de progresión a sida.

La adherencia óptima está estrechamente relacio-
nada con la supervivencia de los pacientes infecta-
dos por el VIH17. Hogg et al. demuestran una aso-
ciación directa entre el uso intermitente del TAR y el 
incremento de la mortalidad18.

En los estudios de Sax et al. y Cohen et al., se mues-
tra que los pacientes adherentes al TAR presentan 
menos probabilidades de ser hospitalizados. Estos 
datos apoyan que estrategias encaminadas a facili-
tar una mayor adherencia al TAR (como la toma de 
un comprimido único o single-tablet regimen [STR]), 
en cualquier etapa de la enfermedad, pueden redu-
cir el riesgo de hospitalización, que se correlaciona 
con disminución del coste sanitario19,20.

Respecto a la asociación del grado de adherencia y la 
inflamación sistémica e inmunoactivación, en el traba-
jo de Castillo-Mancilla et al.21 se plantean como obje-
tivo evaluar si una adherencia subóptima al TAR, con 
independencia de la supresión viral, se asocia con una 
mayor inflamación e inmunoactivación residual que 
la que presentan los pacientes con una adherencia 
óptima al TAR (100 %). 

La justificación para realizar este estudio es que el 
uso continuado del TAR es esencial para lograr la 
máxima eficacia frente al VIH; además, son muchos 
los factores que influyen en la eficacia del TAR. No 
obstante, el factor que más impacto tiene a largo 
plazo es la adherencia. Otra justificación del trabajo 
es que, en los pacientes con VIH, la supresión vi-
ral asociada con la toma del TAR se relaciona con 
una menor inflamación sistémica e inmunoactiva-
ción, pero esta supresión viral no revierte el grado 
de inflamación hasta los niveles observados en las 
personas seronegativas. Los estados crónicos de 
inflamación e inmunoactivación se han relacionado 
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con el desarrollo de eventos no sida, por lo que 
Castillo-Mancilla et al. proponen que una adheren-
cia antirretroviral subóptima, incluso cuando se ha 
logrado una supresión virológica, podría contribuir 
a la persistencia de la inflamación e inmunoacti-
vación y, por lo tanto, a un mayor riesgo para el 
desarrollo de eventos no sida. Las conclusiones 
del estudio reflejan un mayor grado de inflamación 
e inmunoactivación en los pacientes con VIH que 
han logrado una supresión virológica, pero con 
una adherencia subóptima (< 100 %), aumento 
significativo (ajustado por edad, virus de la hepa-
titis C [VHC], hipertensión, raza y tabaquismo) en 
las concentraciones séricas de determinados bio-
marcadores como el factor de necrosis tumoral α, 
interferón γ, proteína C reactiva, interleucina (IL) 2, 
IL-10 e IL-6, lo que sugiere que la adherencia al 
TAR puede tener implicaciones biológicas, con in-
dependencia de la supresión virológica. Pero son 
necesarios nuevos estudios que corroboren estos 
hallazgos.

Los esfuerzos para prevenir la transmisión del VIH se 
han centrado, principalmente, en personas en ries-
go de contraer el VIH. Pruebas recientes destacan 
el fuerte impacto del TAR en la transmisión del VIH. 
En personas infectadas por el VIH tratadas, existe 
una disminución de la concentración del virus en las 
secreciones genitales, de manera que se reduce la 
transmisión del VIH1.

Recientemente, se ha desarrollado como estrate-
gia de prevención la denominada «profilaxis preex-
posición» (PrEP) en el ámbito del VIH, que consis-
te en la administración de fármacos a individuos 
no infectados que tienen una elevada exposición 
o vulnerabilidad a este patógeno. El análisis de-
tallado de los estudios señala la falta de adheren-
cia como la principal causa de las diferencias de 
resultado encontradas. Así, la PrEP se torna una 
estrategia de eficacia muy elevada cuando los pa-
cientes alcanzan tasas de adherencia elevadas; 
por tanto el cumplimiento de la pauta prescrita es 
el talón de Aquiles de la PrEP como estrategia para 
la prevención22.

Métodos de estimación de la adherencia

El método ideal debería ser sensible y específico y 
permitir medidas cuantitativas y continuas, fiables, 
reproducibles, aplicables en diferentes situaciones, 
rápidas y económicas. 

La tabla 2 recoge los distintos métodos para la va-
loración de la adherencia definidos por el panel de 
expertos de la SPNS, SEFH y GESIDA y las reco-
mendaciones que se establecen para cada uno de 
ellos2,23.

Entre los cuestionarios validados en población es-
pañola, se encuentran el Simplified Medication 
Adherence Questionnaire (SMAQ), validado en pa-
cientes con inhibidores de la proteasa no potencia-
dos24, y el Self-Reported Adherence (SERAD), que 
permite una valoración cuantitativa y cualitativa de la 
adherencia25. Otro cuestionario validado en pacientes 
con VIH es el del AIDS Clinical Trials Group (ACTG), 
utilizado principalmente en Estados Unidos26.

En resumen, los cuestionarios, los recuentos de me-
dicación y los registros de dispensación de farmacia 
proporcionan valores sobrestimados de adherencia, 
mientras que los sistemas electrónicos tipo medica-
tion event monitoring system (MEMS) aportar valores 
infraestimados. El problema derivado de la sobresti-
mación es no identificar a pacientes no adherentes, 
con lo que se pierde así la oportunidad de intervenir 
sobre su conducta.

Un reciente estudio compara seis métodos de medi-
das de adherencia: adherencia autorreferida por el pa-
ciente, recuento de medicación, registro de dispensa-
ción por farmacia, concentraciones plasmáticas, dis-
positivo electrónico de medida de adherencia a tiempo 
real y cálculo de días sin medicación gaps, y mide su 
utilidad para predecir un fallo virológico o desarrollo de 
resistencias. Concluye que el recuento de medicación, 
el registro de medicación en farmacia y los dispositivos 
electrónicos son los mejores predictores de fallo viro-
lógico y desarrollo de resistencias, y los dos primeros 
métodos son de fácil aplicación y bajo coste27.
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Métodos de estimación de la adherencia y recomendaciones de la Secretaría del Plan Nacional sobre el Sida/ 
Sociedad Española de Farmacia Hospitalaria /Grupo de Estudio del Sida.

Tabla 
2

Métodos directos Recomendaciones

Medida de concentraciones 
plasmáticas

Los métodos directos suelen adolecer de baja especificidad, por lo que no deben 
utilizarse individualmente (nivel B). Se debe considerar su utilización solo en el ámbito 
de la investigación

Evolución clínica y datos 
analíticos

La evolución clínica debe analizarse siempre que se estudie la adherencia, pero no 
debe considerarse un método de estimación de esta, sino una consecuencia (nivel C) 

Métodos indirectos Recomendaciones

Valoración del profesional  
sanitario

Evitar la valoración directa y subjetiva, por parte del profesional sanitario, por su 
conocida sobrestimación, ya que puede provocar decisiones subóptimas (nivel B) 

Sistemas de control 
electrónico

El uso de estos sistemas queda restringido al ámbito de la investigación clínica. 
Se debería emplear para la valoración de intervenciones con objeto de mejorar la 
adherencia, así como en la validación de otros métodos (nivel A)

Recuento de medicación

Es un método aceptable, pero es conveniente utilizarlo en combinación  
con otros (nivel B).

Su uso rutinario exige disponibilidad de tiempo y personal, por lo que su implantación 
debería ir precedida de un estudio de factibilidad (nivel C)

Registros de dispensación

Este método es relativamente objetivo. Los registros se realizan de forma rutinaria, 
independientemente de que se aborden estudios de adherencia, y las aplicaciones 
informáticas disponibles son cada vez más sofisticadas, lo que facilita la explotación de 
estos datos. Por ello, resulta un método francamente recomendable en su aplicación 
rutinaria (nivel B).

Es aconsejable su uso combinado con otros métodos, ya que disponer de la 
medicación no implica necesariamente tomarla o hacerlo de forma adecuada (nivel C) 

Continúa.
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No obstante, debido a las limitaciones que presenta 
cada uno de los métodos, se recomienda combinar 
varios de ellos para obtener información con la ma-
yor exactitud posible28. Según las recomendaciones 
de adherencia de 2008, se considera aceptable la 
asociación de un cuestionario validado y el regis-
tro de dispensación, obtenidos con una frecuencia 
trimestral2.

Factores relacionados con la falta de adherencia

Las causas de la falta de adherencia son multifacto-
riales, habitualmente clasificadas en factores relacio-
nados con el paciente, factores relacionados con el 
tratamiento y con el equipo asistencial y el sistema 
sanitario.

En una incorrecta adherencia pueden influir tanto 
factores intencionales como no intencionales. La fal-
ta de adherencia no intencionada se debe a las limi-
taciones en la capacidad del paciente y sus recursos 
y la intencionada es una decisión del paciente influida 
por sus creencias y preferencias.

Entre los factores asociados con una adherencia inco-
rrecta al TAR destacan: mala relación médico-paciente, 

consumo de drogas, enfermedad mental, deterioro 
neurocognitivo, bajo nivel educativo, barrera idiomá-
tica, falta de apoyo social, complejidad y efectos se-
cundarios del tratamiento29-33.

Se han realizado múltiples trabajos con el fin de iden-
tificar factores predictores de no adherencia a los 
fármacos antirretrovirales y estimar su impacto en la 
adherencia al TAR. En este sentido, en un metanálisis 
realizado por Langebeek et al.34, cuyo objetivo fue 
identificar estas variables y cuantificarlas, se selec-
cionaron 207 artículos publicados entre 1996 y 2014 
sobre predictores relacionados con una adecuada 
adherencia (n = 103 836 pacientes), y se identifica-
ron como factores relacionados fuertemente con la 
adherencia la autoeficacia, el consumo de drogas, 
preocupaciones acerca del TAR, creencias sobre 
la necesidad del TAR, satisfacción y relación con el 
equipo sanitario, síntomas depresivos, estigma del 
VIH y soporte social. Con una menor asociación, 
pero significativa, se evidenciaron: contener inhibido-
res de la proteasa en el TAR, frecuencia de dosis, 
limitaciones económicas y número de comprimidos 
(figura 1)34. Estos hallazgos sugieren que las inter-
venciones dirigidas a aspectos como autoeficacia y 
preocupaciones/creencias acerca de la eficacia y la 

Continuación. Métodos de estimación de la adherencia y recomendaciones de la Secretaría del Plan Nacional 
sobre el Sida/ Sociedad Española de Farmacia Hospitalaria /Grupo de Estudio del Sida.

Tabla 
2

Métodos directos Recomendaciones

Cuestionarios

Son métodos sencillos y económicos, especialmente útiles si el individuo se identifica 
como no adherente. En procesos de investigación, los cuestionarios o sus resultados 
deben compararse teniendo en cuenta al menos tres atributos: la adherencia 
valorada como variable cualitativa de conducta frente a su valoración cuantitativa, la 
clasificación de la adherencia como variable continua o dicotómica y el intervalo de 
tiempo evaluado (nivel A) 

Son recomendables, combinados con otros, siempre que se haya procedido a su 
validación y adaptación al ámbito concreto de aplicación (nivel A) 
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seguridad del TAR pueden mejorar en gran medida 
la adherencia al tratamiento. Por otra parte, la sim-
plificación de los tratamientos también podría tener 
efectos significativos en el cumplimiento correcto del 
tratamiento.

Cada uno de los factores descritos anteriormente 
desempeña un papel importante; sin embargo, el ol-
vido es una de las causas más comunes de falta de 

adherencia. En un trabajo publicado en el año 2000, 
al preguntar a los pacientes por qué no tomaban 
adecuadamente el tratamiento, un 52 % contestó 
que el olvido se encontraba entre los motivos de la 
no adherencia35.

La complejidad del tratamiento está relacionada con 
la no adherencia. Martin et al. diseñaron una herra-
mienta para cuantificar la complejidad del régimen 

Predictores asociados a la adherencia al tratamiento antirretroviral34.Figura 
1

Estudio o subgrupo Diferencia media  EE           Diferencia media estándar IV,   
  estándar  aleatorizado, IC del 95 %

1.1.1. Efectos de medios a altos
Autoeficacia de adherencia 0,603 0,0656

1.1.2. Efectos de pequeños a medios 
Abuso actual de sustancias -0,395 0,047
Preocupaciones sobre TAR combinado -0,388 0,072
Cuidador VIH de confianza 0,377 0,043
Percepción de necesidad/utilidad 0,357 0,065
Síntomas depresivos -0,305 0,024
Estigma VIH -0,282 0,038
Apoyo social 0,237 0,029

1.1.3. Efectos pequeños
PI en régimen -0,196 0,038
Frecuencia de dosis diaria -0,193 0,029
Restricciones económicas -0,187 0,025

1.1.4. < Efectos pequeños
Carga de comprimidos -0,124 0,028
Edad  0,118 0,015
Tiempo desde el diagnóstico de VIH -0,116 0,029
Recuento de CD4 -0,015 0,032
Género masculino   0,081 0,023
Duración de la TAR combinado  0,003 0,025

Menor adherencia   Mayor adherencia
 -1 -0,5 0 0,5
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mediante criterios objetivos que abordasen aquellos 
factores que pudieran afectar la adherencia al TAR, 
como el número de medicamentos, la pauta de do-
sificación, la forma de administración e instrucciones 
especiales y preparación específica. Con la pondera-
ción de cada uno de estos factores se obtiene una 
puntuación global o nivel de complejidad del TAR36. 
Los tratamientos actuales han conseguido reducir 
el grado de complejidad, no solamente en cuanto 
al número de unidades, sino también en relación 
con el número de tomas diarias y las restricciones 
alimentarias.

Como se ha comentado anteriormente, el uso de TAR 
ha reducido significativamente la morbilidad y la mor-
talidad de los pacientes infectados por el VIH, lo que 
ha causado un importante aumento de la esperanza 
de vida en estos pacientes. Con el envejecimiento se 
produce un incremento de pacientes infectados por 
el VIH con otras comorbilidades y polimedicados.  
En el trabajo de Cantudo-Cuenca  et al.37 se identifica 
la polifarmacia como un predictor de no adherencia a la 
terapia antirretroviral.

En resumen, la adherencia al tratamiento está con-
dicionada por múltiples aspectos relacionados con 
las características psicosociales y estilo de vida 
del paciente, complejidad y tolerancia del trata-
miento, así como aspectos relativos a la relación 
médico-paciente.

Intervenciones más relevantes para mejorar la 
adherencia

Detectar y corregir aquellos factores que pueden 
influir en la adherencia es esencial en el seguimien-
to del paciente VIH, con el fin de conseguir unos 
resultados terapéuticos óptimos. Antes de iniciar 
el TAR se debe preparar al paciente e identificar y 
corregir las causas potenciales de adherencia inco-
rrecta. Una vez iniciado el TAR, se recomienda efec-
tuar un control a las 2-4 semanas para comprobar la 
adherencia, y corregirla si es preciso, y monitorizar y 
reforzar la adherencia en cada visita clínica. El control 
de la adherencia debe ser llevado a cabo por un 

equipo multidisciplinar, adaptado a la disponibilidad 
de cada centro, que incluya a médicos, personal de 
enfermería y profesionales de apoyo psicológico y 
farmacia hospitalaria38.

Las intervenciones para mejorar la adherencia son 
complejas, y es difícil determinar los resultados 
clínicos conseguidos en el paciente. Es necesa-
rio, por tanto, investigar en este campo y diseñar 
intervenciones factibles a largo plazo.

Dentro de las estrategias dirigidas a mejorar la 
adherencia, podemos encontrar intervenciones edu-
cativas, conductuales, psicosocioafectivas y de sim-
plificación del tratamiento.

Las estrategias educativas son intervenciones orien-
tadas a facilitar al paciente la información necesaria 
(oral, escrita o audiovisual) para un uso adecuado de 
los medicamentos: objetivo e importancia del trata-
miento, cómo tomarlo, cómo conservarlo, efectos 
adversos e importancia de las interacciones. 

La finalidad de las estrategias dirigidas al paciente 
es conseguir la participación de este en la toma de 
decisiones; lo que se busca es un paciente activo y 
empoderado. En este sentido, tenemos el proyecto 
Paciente Experto 2.0 VIH+ de la SEFH.

El Paciente Experto es un programa de salud dise-
ñado para promover el autocuidado en pacientes 
con patologías crónicas. El entorno 2.0 aporta un 
valor añadido que aumenta la accesibilidad, ya que 
ofertan un canal bidireccional manteniendo la confi-
dencialidad. En este caso, está dirigido a pacientes 
VIH+ con el objetivo de mejorar el proceso asistencial 
de dichos pacientes. Este programa sigue la meto-
dología de la Universidad de Medicina de Stanford, 
universidad que durante más de tres décadas ha 
desarrollado y ha evaluado programas para la auto-
gestión de enfermedades crónicas. Estos programas 
aportan evidencias respecto a resultados en salud, 
económicos y calidad de vida, como fomentar el 
autocuidado para adquirir un correcto manejo de 
la enfermedad; mayor implicación y satisfacción de 
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los participantes; mejorar la calidad de vida, los co-
nocimientos y los hábitos y estilos de vida sobre la 
enfermedad y mejorar el cumplimiento terapéutico y 
disminuir el número de visitas al médico de familia, 
los ingresos hospitalarios y las visitas a urgencias a 
causa de la enfermedad.

El proyecto Paciente Experto 2.0 VIH+ de la SEFH 
es una importante innovación, ya que hasta ahora 
no existía ninguna experiencia en el mundo que ex-
plorará esta posibilidad en el paciente con VIH. El 
objetivo de este proyecto es desarrollar e implantar 
una plataforma de desarrollo de Paciente Experto 
2.0 online integrada en el equipo asistencial que 
atiende a sujetos con esta patología, para la mejora 
asistencial a pacientes VIH+39. Este programa está 
avalado por la SEFH y GESIDA y liderado por Ra-
món Morillo, y en él han participado distintos hospi-
tales y organizaciones de pacientes.

Otra de las iniciativas en el cuidado del paciente 
con VIH mediante las nuevas tecnologías es el lla-
mado Hospital Virtual, que provee un sistema web 
que permite a los profesionales realizar una gestión 
asistencial integrada y completa de los pacientes40. 
Además, la incorporación de procesos de telemo-
nitorización y telecuidado en el sistema mejora el 
seguimiento de los pacientes y la gestión de los tra-
tamientos y consigue una mayor implicación y res-
ponsabilidad de los pacientes en su infección.

Como se ha indicado en el apartado anterior, el ol-
vido es una de las causas más comunes de falta de 
adherencia. La popularidad de la tecnología de la 
telefonía móvil, incluso en zonas con recursos limi-
tados, hace de esta tecnología un recurso potencial 
para establecer recordatorios y reforzar la transmi-
sión de información. Partiendo de este hecho, Man-
zano et al. plantearon un estudio con el objetivo de 
determinar la influencia del envío de mensajes de 
texto en la adherencia al TAR en pacientes infecta-
dos por el VIH y concluyeron que la recepción de 
mensajes de texto muestra una relación positiva 
con la adherencia al TAR en pacientes infectados 
por el VIH41.

Las estrategias de simplificación del tratamiento 
buscan reducir el número de comprimidos o utili-
zar una combinación fija de tratamiento (fixed-dose 
co-formulations), disminuir la frecuencia de dosi-
ficación o suspender alguno de los componentes 
del TAR, con el fin de facilitar la adherencia del pa-
ciente. En un metanálisis publicado en 2015 (que 
incluía 35 artículos y cuyo objetivo era comparar 
la adherencia, resultados clínicos y coste de dos 
tipos de tratamiento (TAR basados en STR fren-
te a TAR de múltiples comprimidos [multiple tablet 
fixed-dose regimen]), se mostró que los pacientes 
con regímenes basados en STR tenían un porcen-
taje de pacientes con carga viral (< 50 copias/ml) 
mayor y una adherencia significativamente ma-
yor que los tratados con regímenes de múltiples  
comprimidos42.

Influir sobre las creencias y percepciones del pa-
ciente y buscar el soporte familiar y social está 
dentro de las intervenciones psicosocioafectivas. 
En el documento de la Organización Mundial de la 
Salud (OMS) sobre adherencia a los tratamientos 
a largo plazo, se incluye dentro de los mensajes 
fundamentales que la familia, la comunidad y las or-
ganizaciones de pacientes son un factor clave para 
el éxito en la mejora de la adherencia terapéutica43.

En el documento de la OMS también se incluye 
como mensaje fundamental que aumentar la efecti-
vidad de las intervenciones sobre adherencia tera-
péutica puede tener una repercusión mucho mayor 
sobre la salud de la población que cualquier mejora 
de los tratamientos médicos específicos.

ADHERENCIA EN HEPATOPATÍAS VÍRICAS

Introducción

Las hepatopatías víricas que mayor morbimortali-
dad ocasionan son las hepatitis B y C. La hepatitis 
C afecta en torno a 900 000 personas en España44, 
y aproximadamente el 70 % de ellas ignora que la 
tienen44,45. En los últimos años se ha registrado una 
disminución de la incidencia de esta enfermedad 
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en muchos países, debido al uso de material mé-
dico desechable, la introducción del test anti-VHC y 
una mayor conciencia sobre el riesgo de compartir 
jeringuillas entre las personas usuarias de drogas46. 
Sin embargo, la prevalencia continúa siendo elevada 
debido a la escasa sintomatología de la enfermedad, 
al desconocimiento de las vías de transmisión y a 
la no existencia de una vacuna como estrategia de 
prevención.

La prevalencia de hepatitis B en España es baja de-
bido a la vacunación universal y al establecimiento 
de medidas preventivas sanitarias. Se estima en un 
0,34 % (0,32-0,37 %), lo que supone una población 
de 158 287 personas con infección crónica por vi-
rus de la hepatitis B47.

En la actualidad, el tratamiento de ambas hepato-
patías víricas se basa en el uso de antivirales de 
administración oral. 

La adherencia a la medicación es un fenómeno 
complejo, influido por numerosos factores, que 
debe considerarse un proceso y no un evento ais-
lado e integrarse dentro de la práctica clínica de to-
dos los miembros del equipo multidisciplinar. 

En general, existe una falta de uniformidad en la 
terminología utilizada para definir adherencia a los 
tratamientos crónicos y en los métodos de medida 
empleados. Esto es especialmente llamativo en el 
tratamiento de las hepatopatías.

La OMS define la adherencia como el grado en el 
que el comportamiento del paciente coincide con 
las recomendaciones acordadas entre el profesio-
nal sanitario y el paciente48. La International Society 
for Pharmacoeconomics and Outcomes Research 
(ISPOR), Medication Compliance and Persistence 
Workgroup49, define la adherencia o cumplimiento 
como la medida en que el paciente toma la me-
dicación tal y como se le ha prescrito (dosis e inter-
valo posológico), mientras que la persistencia hace 
referencia a la continuación del tratamiento en el pe-
ríodo de tiempo prescrito, es decir, la duración o 

número de días desde el inicio hasta la suspensión 
del tratamiento. Por lo tanto, la adherencia hace 
referencia a «cómo de bien» toma el paciente el 
tratamiento, mientras que la persistencia indica 
«cuánto tiempo» toma el tratamiento.

Weiss et al.50, en 2009, recomendaron utilizar el tér-
mino «exposición al fármaco» a la hora de evaluar la 
adherencia al tratamiento del VHC. Este término 
abarca tres conceptos: persistencia (duración 
del tratamiento), adherencia (porcentaje de los 
dosis prescritas) y reducción de dosis (porcenta-
je de dosis original o teórica administrada).

Adherencia y resultados terapéuticos

Las actuales guías de tratamiento de la infección 
crónica por VHC51,52 recogen que la determinación 
de la carga viral entre las semanas 2 y 4 puede dar 
información sobre la adherencia del paciente a su 
tratamiento.

Numerosos estudios han mostrado la estrecha 
relación entre las diferentes formas de no adhe-
rencia y la baja respuesta a tratamientos basados 
en interferón53-56; sin embargo, existe una limitada 
evidencia de la adherencia con los actuales antivi-
rales de acción directa (AAD) utilizados para tratar 
el VHC y su impacto en el porcentaje de curación 
y en la valoración del estado de salud, así como 
el nivel óptimo de adherencia recomendable y los 
factores implicados. 

En los estudios en fase III llevados a cabo con 
sofosbuvir/ledipasvir en más de 1000 pacientes 
con genotipo 1, naive y previamente tratados, se 
observaron solo cinco casos de falta de respuesta 
viral sostenida (RVS). En dos de estos casos se 
catalogó a los pacientes como sospechosos de 
falta de adherencia57,58, y se confirmaron en ambos 
casos niveles subterapéuticos de fármaco. 

Puenpatom et al.59 evaluaron la adherencia al tra-
tamiento con sofosbuvir/ledipasvir en la vida real, 
entendiendo adherencia como persistencia al 
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tratamiento, y observaron que, en los pacientes 
que se estimaba una duración de tratamiento de 
12 semanas, un 99,8 % se adhirió a esa estima-
ción de tratamiento.

Butt et al.60 evaluaron el impacto de la adheren-
cia en la RVS en pacientes tratados con diversos 
regímenes basados en el sofosbuvir. La RVS a so-
fosbuvir + peginterferón + ribavirina, sofosbuvir/
ledipasvir, sofosbuvir + simeprevir o a sofosbuvir + 
simeprevir no disminuyó significativamente cuando 
la adherencia era baja. Sin embargo, en los pa-
cientes con sofosbuvir + ribavirina que recibieron 
un 50-80 % de la dosis prescrita, la RVS fue baja 
(67,6 %). 

El estudio retrospectivo de Louie et al.61, llevado 
a cabo en 213 pacientes, analizó como variable 
secundaria la adherencia a los esquemas utiliza-
dos (sofosbuvir + ribavirina y sofosbuvir + ribavirina 
+ interferón). Se observó que un 96 % de los pa-
cientes presentó una adherencia > 80 %. Se obtu-
vo RVS tras 12 semanas de finalizar el tratamiento 
en el 82,4 % de los pacientes adherentes y en el 
66,7 % de los no adherentes. 

El estudio observacional español de Cañamares et 
al.62, realizado en 155 pacientes, analizó la adhe-
rencia a los nuevos AAD, la influencia de la valora-
ción global del estado de salud y la satisfacción de 
la atención farmacéutica recibida sobre el grado 
de adherencia al tratamiento. Un 84,5 % de los 
pacientes se consideró adherente al tratamiento 
según el test de Morisky-Green, mientras que un 
73,5 % evidenció una adherencia óptima (> 9) se-
gún la escala visual analógica (EVA). Se asociaron 
con una peor adherencia los pacientes con mayor 
dificultad para tomar la medicación en el horario 
establecido y los que tomaban ledipasvir/sofosbu-
vir. No se encontró relación entre mejores resulta-
dos en las variables de calidad de vida relacionada 
con la salud y mejor adherencia al tratamiento. Se 
observó una tendencia a una mejor adherencia en 
los pacientes con una mejor valoración de la aten-
ción farmacéutica recibida.

Con respecto a la hepatitis B, se ha visto que la 
mala adherencia se relaciona con un mayor ries-
go de replicación virológica, con una progresión 
de la fibrosis hepática y con la posibilidad de apa-
rición de resistencias a los análogos de nucleós 
(t)idos63,64 (AN).

La adherencia al tratamiento con AN parece ser 
el primer factor asociado con presentar niveles de 
ácido desoxirribonucleico-virus de la hepatitis B 
< 400 copias/ml a la semana 48 de tratamiento65.

La causa más frecuente de rebrote virológico cuan-
do se utilizan AN potentes y con alta barrera ge-
nética a la resistencia es el mal cumplimiento te-
rapéutico66. En pacientes con buen cumplimiento 
debe investigarse la posibilidad de desarrollo de 
resistencias. 

La adherencia media a los fármacos orales usa-
dos para el tratamiento del virus de la hepatitis B 
se sitúa entre el 66 y el 99 %63-67. En el estudio es-
pañol que analiza la adherencia a los tratamientos 
nuevos con entecavir67 se observó que el 85,7 % 
de los pacientes adherentes logró respuesta viro-
lógica frente al 71,4 % de los de no adherentes. 

Métodos de estimación de la adherencia

En los estudios previamente reflejados54-63 lleva-
dos a cabo en pacientes tratados con AAD, los 
métodos de adherencia más empleados han sido 
los autocuestionarios o autoinformes estructurados 
(generalmente, el test de Morisky-Green), el registro  
de dispensaciones de farmacia, la EVA y el índice  
de posesión de medicación (medication 
possession ratio). Otros métodos menos utiliza-
dos son los dispositivos electrónicos de admi-
nistración de fármacos (MEMS)68, el recuento de 
comprimidos65 y la medida de niveles plasmáti-
cos de fármacos64.

Las EVA evalúan la adherencia del 1 al 10, y se con-
sidera óptima cuando es superior a 9. 
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El índice de posesión de medicación es igual a la 
suma de todos los días que el paciente tiene me-
dicamentos dividida entre el número de días que el 
medicamento se le recetó en el período de estu-
dio. Indica la relación entre las dosis de fármacos 
dispensadas (o cobertura teórica) y las dosis nece-
sarias (o cobertura real), tomando como referencia 
la siguiente vez en que el paciente acude a recoger 
medicación49.

En general, se observa que los valores de adheren-
cia que se obtienen con los autocuestionarios son 
más altos que los que se obtienen con el registro 
de dispensaciones de farmacia, y la adherencia 
medida por MEMS es más baja que la obtenida 
con los autocuestionarios.

Aunque no existe un umbral estándar, se conside-
ra buena adherencia cuando el valor es > 80 %. 
El origen de esta cifra se sitúa en el estudio de 
McHutchison et al.54 y su famosa «regla 80/80/80». 
En este estudio se justificó la selección del cor-
te del 80 %, al considerar que era un umbral de 
adherencia ampliamente utilizado en el VIH y en 
otras patologías crónicas. Esta regla suponía recibir 
una dosis de ribavirina superior o igual al 80 % y 
una dosis de interferón también superior o igual al 
80 % de las dosis teóricas; además, los pacientes 
debían haber recibido tratamiento durante al menos 
el 80 % de la duración estimada del tratamiento. En 
dicho estudio, la RVS fue mayor en los pacientes 
que cumplieron la regla 80/80/80. 

En la regla 80/80/80, el primer y segundo 80 % son 
en realidad una mezcla entre adherencia entendida 
como omisión de dosis y reducción de dosis por 
efectos adversos, y el tercer 80 % hace referencia a 
la persistencia.

Aunque el estudio de McHutchison et al. es antiguo, 
se sigue manteniendo el punto de corte del 80 % 
porque es el corte más frecuentemente usado en 
otras enfermedades crónicas69-71.

El estudio de Lo Re et al.56 es de los pocos que jus-

tifican la elección de un corte del 85 %, por encima 
del cual ven que la respuesta virológica se mantiene 
constante. 

Otros estudios llevados a cabo en pacientes con 
hepatitis B consideran buena adherencia valores 
> 94 %65,67, que se asemejan al corte recomendado 
en la actualidad en el VIH.

Factores predictores de falta de adherencia

La OMS considera que la adherencia está influida 
por una serie de factores que se clasifican en cinco 
grupos: factores sociales y económicos, relaciona-
dos con el sistema sanitario, relacionados con la en-
fermedad, relacionados con el tratamiento y factores 
individuales48.

En la mayoría de estudios publicados en pacien-
tes con hepatitis C tratados con esquemas basa-
dos en interferón, los factores de riesgo asociados 
a una mala adherencia fueron la presencia de tras-
tornos psiquiátricos y el consumo de sustancias 
ilegales55,72,73. Varios estudios encontraron mayor 
adherencia en los pacientes coinfectados por VIH/
VHC72,74. 

Se observó que el miedo a la morbimortalidad aso-
ciada a la hepatitis C75,76 y proporcionar información 
sobre resultados virológicos durante el tratamiento77 
favorecía la adherencia a estos tratamientos.

El compromiso de los pacientes con los profesiona-
les que los atienden en el manejo de la hepatitis C73,78 
y el apoyo familiar o de amigos durante el tratamiento 
son factores favorecedores de adherencia.

Los estudios de adherencia publicados con AAD 
sugieren que, aunque de modo global los niveles 
de adherencia son altos, disminuyen con esquemas de 
tratamiento más largos, y fundamentalmente entre las 
semanas 8 y 12 del tratamiento, en personas con he-
patitis C con genotipo 1 y en personas monoinfecta-
das o con coinfección por VIH/VHC68,79. Las perso-
nas mayores con un elevado número de comorbi-
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lidades también tienen más probabilidad de no ser 
adherentes80.

Por otro lado, los usuarios de drogas por vía paren-
teral, con problemas sociales o con historial de en-
fermedades psiquiátricas son un grupo de pacientes 
con un alto riesgo de baja adherencia al tratamiento 
antiviral para la hepatitis C52.

Con respecto a la adherencia a los AN utilizados en 
el tratamiento de la hepatitis B, los factores predic-
tores de ausencia de adherencia encontrados son: 
edad más joven, inicio reciente del tratamiento, uso 
de lamivudina y el sexo femenino63,64,81,82.

Intervenciones más relevantes para mejorar la 
adherencia

En la actualidad no existe un umbral óptimo de adhe-
rencia a los AAD, pero se recomienda que se hagan 
todas las intervenciones necesarias para conseguir 
una adherencia del 100 %.

La valoración pretratamiento del paciente es clave 
para analizar los factores que pueden afectar a la 
adherencia al tratamiento. Esta valoración debe in-
cluir los siguientes aspectos: conocer si el paciente 
está preparado para el inicio del tratamiento, cono-
cer el nivel educativo y las creencias sobre la hepati-
tis C y el tratamiento (esquema terapéutico, efectos 
adversos, importancia sobre la adherencia, etc.) y 
conocer cómo el estilo de vida facilita o pone barre-
ras a la adherencia a la medicación83. 

Los subgrupos importantes de pacientes con hepa-
titis en los cuales tiene gran relevancia realizar inter-
venciones52 son:

• Consumidores de alcohol. Se debe asesorar al 
paciente para que abandone o disminuya el consu-
mo de alcohol antes de iniciar tratamiento antiviral. 
La monitorización de la adherencia debe ser muy 
estrecha durante todo el tratamiento.

• Usuarios de drogas por vía parenteral. Se deben 
derivar a programas de deshabituación de drogas.

• Personas con problemas socioeconómicos 
importantes e inmigrantes. Se deben derivar a 
servicios sociales. 

Existen guidelines para la valoración pretratamiento y 
el cuidado de los usuarios de drogas por vía paren-
teral84. En ellas se recoge que la educación pretera-
péutica debe incluir el asesoramiento sobre las vías 
de transmisión del VHC, los factores de riesgo de 
progresión de la fibrosis, el tratamiento y el riesgo de 
reinfección. La valoración preterapéutica debe incluir 
una evaluación de la situación social, cultural y nutri-
cional y del uso de alcohol y drogas. La valoración de 
la adherencia debe incluir tanto las dosis olvidadas 
como las discontinuaciones de tratamiento.

En el consenso de la Australasian Hepatology 
Association83, las estrategias para el manejo de la 
adherencia al tratamiento de la hepatitis C se dividen 
en cuatro grupos: intervenciones de apoyo al pacien-
te, papel del profesional de la salud en el manejo de 
la adherencia, herramientas de apoyo de la adheren-
cia y papel del sistema sanitario. 

Las intervenciones de apoyo al paciente50,85-93 que 
pueden favorecer la adherencia al tratamiento son:

• Colocar la medicación cerca de un objeto que 
diariamente utilice el paciente: entre el cepillo 
de dientes y la crema dentífrica, cerca de otra 
medicación o vitaminas, encima de la cama o la 
almohada, cerca del despertador, cerca de la ca-
fetera o tetera, etc.

• Recordatorios automáticos: alarmas diarias en 
el smartphone, descargas de aplicaciones en el 
smartphone que recuerden tomar la medicación, 
notas en el frigorífico, diarios de dosis de medica-
ción, etc.

• Dispositivos dispensadores de medicación: 
pastilleros.

Con respecto al papel del profesional de la salud en 
el apoyo de la adherencia terapéutica, se ha estu-
diado el gran impacto que tiene la creación de equi-
pos multidisciplinares en el manejo de la hepatitis C, 
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incluyendo personal de enfermería y farmacéuticos. 
Estos equipos son claves para la valoración y el ma-
nejo de la adherencia y para aumentar la respuesta al 
tratamiento62,89-91,94,95. 

Algunas intervenciones sanitarias llevadas a cabo 
con smartphones se han diseñado para facilitar la 
notificación de resultados y para mejorar la adhe-
rencia a la medicación96. Cantudo et al.97 analiza-
ron en 2014 las características y el contenido de 
33 aplicaciones móviles disponibles sobre hepatitis 
víricas, así como el nivel de participación de los pro-
fesionales médicos en su desarrollo. Observaron que 
3 tenían puntuaciones menores de 3,9 estrellas (de 
5 posibles) y solo 6 aplicaciones superaban las 1000 
descargas. Un total de 12 aplicaciones estaban di-
rigidas a profesionales sanitarios, mientras que 4 se 
centraban en los pacientes (7 para ambos colectivos).  

La participación de los profesionales sanitarios  
en el desarrollo de las aplicaciones era del 56,6 %. Este 
alto porcentaje de aplicaciones sin validar hace ne-
cesario conocer muy bien las fuentes de información 
que utilizan los pacientes para el manejo de su en-
fermedad y la necesidad de validarlas o rechazarlas 
como profesionales sanitarios.

Hepatitis Connect es una aplicación diseñada para 
ofrecer apoyo a pacientes y familiares de pacientes 
con diagnóstico de hepatitis viral. 

PREP-C98 es una herramienta online desarrollada 
por el Hospital Monte Sinarí que permite hacer una 
valoración psicosocial y multidisciplinar del pacien-
te antes de empezar el tratamiento y establecer un 
plan terapéutico adaptado al paciente para facilitar 
la realización correcta del tratamiento. 
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INTRODUCCIÓN

La esclerosis múltiple (EM) es una enfermedad au-
toinmune crónica del sistema nervioso central que 
se caracteriza por la existencia de inflamación, des-
mielinización y daño neuroaxonal. Afecta fundamen-
talmente a adultos jóvenes, es más común en muje-
res (3:1) y suele cursar con episodios de disfunción 
neurológica que duran días o semanas, conocidos 
como brotes. La clínica es muy variable. Los prin-
cipales síntomas derivan de la afectación medular, 
troncoencefálica o visual. Aunque estos síntomas 
suelen remitir al inicio de la enfermedad, la repeti-
ción de los brotes (en la forma remitente-recurrente 
[EMRR]) tiende a dejar secuelas permanentes; así, 
al cabo de 10-15 años con la enfermedad, se entra 
en una fase de deterioro progresivo (forma secun-
daria progresiva [EMSP]). En torno a un 10 % de los 
pacientes tiene un comienzo de deterioro neurológi-
co progresivo sin brotes (forma primaria progresiva 
[EMPP])1. 

Se estima que existen entre 40 000 y 50 000 perso-
nas afectadas en nuestro país2. La enfermedad tiene 
un alto impacto personal, social y sanitario por su in-
cidencia, la tendencia a producir discapacidad en el 
adulto joven, su repercusión laboral negativa, las ne-
cesidades de cuidado y los costes del tratamiento1. 

En los últimos 20 años se han aprobado en la Unión 
Europea 12 medicamentos para el tratamiento mo-
dificador del curso de la enfermedad, con distintas 
frecuencias y vías de administración, a los que se 
suma en algunos países como España la azatioprina 
(tabla 1). En 2011 se comercializó la primera terapia 
oral modificadora del curso de la enfermedad (TME), 
el fingolimod para la EMRR; a principios de 2014, la 
teriflunomida y el dimetilfumarato en primera línea, 
también orales, y se esperan nuevos fármacos. La 
Agencia Europea de Medicamentos acaba de emitir el 
informe favorable para la cladribina en comprimidos. El 
ocrelizumab intravenoso ha sido ya autorizado por la 
Food and Drug Administration en marzo de este año. 
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Fármaco Vía de 
administración

Pauta N.º 
administraciones 
4 semanas

IFNβ-1b
(Betaferon®/Extavia®)

Subcutánea 250 µg/48 horas 14

IFNβ-1a
(Avonex®)

Intramuscular 30 µg/semana 4

IFNβ-1a
(Rebif®)

Subcutánea Escalado de dosis: 8,8 µg × 2 semanas; 
22 µg × 2 semanas; después: 
22 µg o 44 µg/3 veces a la semana

12

Acetato de glatirámero 
(Copaxone®)

Subcutánea 20 mg/24 horas
40 mg/3 veces por semana

28
12

Natalizumab
(Tysabri®)

Intravenosa 300 mg/4 semanas 1

Fingolimod
(Gilenya®)

Oral 0,5 mg/24 horas 28

Teriflunomida
(Aubagio®)

Oral 14 mg/24 horas 28

Alemtuzumab
(Lemtrada®)

Intravenosa 12 mg × 5 días (primer año)
12 mg × 3 días (segundo año)

-

Dimetilfumarato
(Tecfidera®)

Oral 120 mg/12 horas (primera semana)
240 mg/12 horas

56

IFNβ-1a-pegilado
(Plegridy®)

Subcutánea 63 µg (primera semana) y 94 µg 
(segunda semana)
125 µg/2 semanas

2

Daclizumab*
(Zinbryta®)

Subcutánea 150 mg/mes 1

INF: interferón.
* Autorizado, pero pendiente de comercialización. 
No se incluyen mitoxantrona intravenosa y azatioprina en comprimidos debido al escaso uso de estas terapias actualmente en la escle-
rosis múltiple. 

Fármacos autorizados para la esclerosis múltiple, por orden cronológico de aprobación.Tabla 
1
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ADHERENCIA EN ESCLEROSIS MÚLTIPLE

Todos los medicamentos han demostrado eficacia en 
las formas recidivantes de EM donde predomina la 
inflamación; varios de ellos (interferón [INF] y acetato 
de glatirámero [AG]) han sido eficaces en el síndro-
me desmielinizante aislado, demorando la conversión 
a EM, y otros (INFβ-1b y β-1a subcutáneo, mitoxan-
trona) han mostrado eficacia en la EMSP asociada 
a brotes. Ninguno de los fármacos ha demostrado 
claramente modificar la EMPP o EMSP que cursa sin 
brotes. El fingolimod, el natalizumab y el alemtuzumab 
se consideran fármacos de segunda línea, aunque se 
pueden utilizar en primera línea en casos de enferme-
dad muy activa y curso muy agresivo1. El ocrelizumab 
será el primer fármaco con indicación en EMPP; esto 
va a suponer un gran avance para este grupo de pa-
cientes, puesto que actualmente no se tratan. 

El inicio del tratamiento inmunomodulador debe ins-
taurarse tras el diagnóstico tan pronto como sea po-
sible, o bien tras un primer brote sugerente de enfer-
medad desmielinizante en pacientes con alto riesgo 
de conversión a EM1. 

La finalidad de estos tratamientos no es curativa, sino que 
tratan de modificar el curso de la enfermedad y con-
servar la calidad de vida, es decir, disminuir la fre-
cuencia y gravedad de los brotes, reducir la aparición 
de nuevas lesiones en el sistema nervioso central y 
enlentecer la progresión de la discapacidad1. 

ADHERENCIA Y RESULTADOS TERAPÉUTICOS

Tasas de adherencia al tratamiento en 
esclerosis múltiple

La adherencia a un tratamiento, definida por la Orga-
nización Mundial de la Salud como el cumplimiento 
(tomar la medicación de acuerdo con la pauta pres-
crita en cuanto a dosis y frecuencia) y su persistencia 
(desde el inicio hasta la discontinuación de la terapia 
indicada), parece ser un factor contribuyente a la fal-
ta de eficacia en enfermedades crónicas3. 

La optimización de la TME en la EM pasa, en cual-
quier caso, por una estricta adherencia al tratamien-

to. Lamentablemente, la realidad es que en este tipo 
de pacientes, al igual que en otras enfermedades 
crónicas, dicha adherencia no es óptima. 

En un estudio multicéntrico4, en fase IV, observacio-
nal, se incluyeron 2648 pacientes de 22 países con 
EMRR y tratados con inmunomoduladores autoin-
yectables (IFNβ-1a intramuscular, IFNβ-1a [22 µg] 
subcutáneo, IFNβ-1a [44 µg] subcutáneo, IFNβ-1b 
y AG). Los pacientes completaron un cuestionario 
referente a las dosis omitidas en las últimas 4 sema-
nas. La tasa de adherencia global a los inyectables 
de primera línea fue de un 75 % (66-85 %) y hasta 
un tercio de los pacientes omitía al menos una dosis. 
Este estudio indica que el autoinyectable que pue-
de ofrecer una adherencia más óptima (85 %) es el 
IFNβ-1a intramuscular, respecto al resto de fármacos 
(p < 0,01). El cumplimiento con el IFNβ-1a (22 µg) 
subcutáneo (12 administraciones/4 semanas) fue 
significativamente mayor que con el IFNβ-1b (14 ad-
ministraciones/4 semanas) o el AG (20 mg) subcutá-
neo (28 administraciones/4 semanas); el 78 % frente 
al 70 % (p = 0,02) y el 78 % frente al 66 %, (p < 0,01), 
respectivamente. 

Los resultados a dos años, referentes a la cohorte 
española incluida en el estudio GAP (254 pacientes 
de 18 centros), muestran una tasa global de adhe-
rencia basal de un 85,4 % (algo mayor que en el es-
tudio internacional) y de un 82,4 % a los dos años5. 
Esta diferencia con los resultados internacionales 
podría deberse a la propia idiosincrasia del sistema 
sanitario español, donde los pacientes tienen menos 
inconvenientes para acceder a este tipo de terapias. 
En cuanto a la adherencia por fármaco, se cumple el 
mismo patrón ya descrito; el IFN intramuscular es 
el fármaco con el que hay un mayor cumplimiento, 
posiblemente debido a la menor frecuencia de admi-
nistración5. Aunque varios estudios4,6 señalan el AG 
como la TME con peor perfil de adherencia, otro tra-
bajo7 recoge que, a pesar de ello, la persistencia es 
mayor que para el resto de IFN, lo que podría estar 
justificado, puesto que el AG suele tener mejor tole-
rancia a nivel sistémico. A día de hoy los datos refe-
ridos al AG podrían ya no ser representativos, ya que 
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actualmente con la nueva presentación de 40 mg (12 
administraciones/4 semanas) se ha disminuido la fre-
cuencia de administración. De hecho, la satisfacción 
percibida por los pacientes tratados con la nueva pre-
sentación de 40 mg de AG parece haberse incremen-
tado, tal y como se indica en el ensayo GLACIER8, lo 
que puede repercutir en una mejoría del cumplimiento. 

Otro estudio retrospectivo español9, observacional, 
en 975 pacientes en seguimiento por el Centro de 
Esclerosis Múltiple de Cataluña, sitúa la adherencia 
(medida como la TPM ≥ 80 %) a los IFN y AG durante 
el primer año de tratamiento en el 77,8-85,2 %. 

En el estudio transversal y multicéntrico 
COMPLIANCE10, se evaluó el cumplimiento en el 
último mes a IFN y AG a través del test de Moris-
ky-Green. En la cohorte española de 220 pacientes, 
el cumplimiento global fue de un 75 % (62-87 %). 
En este estudio, a diferencia del GAP, no se obtuvie-
ron diferencias significativas en función del fármaco, 
pero sí en función de la satisfacción percibida por el 
paciente en términos de comodidad. Los pacientes 
tienen una mayor preferencia por aquellos fármacos 
que les resultan más cómodos y se adhieren mejor. 
Puntuación en cuanto a satisfacción global de los 
pacientes adherentes frente a los no adherentes: 
71,2 ± 9,5 frente a 65,7 ± 21,9; p = 0,0787. Resul-
tan significativas las diferencias para las dimensiones 
de comodidad (61,9 ± 29,4 frente a 55,3 ± 18,1; 
p = 0,0257) y efectividad percibida (65,8 ± 20,4 fren-
te a 58,7 ± 21,5; p = 0,0275). 

La gran variabilidad en cuanto a las tasas de adhe-
rencia observada en la bibliografía para la EM dificulta 
las comparaciones entre estudios. En este sentido, en 
una revisión sistemática6, realizada sobre 24 estudios 
seleccionados para evaluar la tasa de adherencia a 
los tratamientos inmunomoduladores autoinyecta-
bles, esta osciló entre el 41 y el 88 %. Esta variabilidad 
se debe, fundamentalmente, a los métodos elegidos 
para valorar el cumplimiento, la definición de adheren-
cia y a la ausencia de consenso respecto a cuál debe 
ser el umbral mínimo de referencia para considerar a 
un paciente como buen o mal cumplidor en esta pa-

tología concreta. Otro aspecto que se debe tener en 
cuenta es que la adherencia terapéutica es un pro-
ceso dinámico que va a depender del momento en 
el que se mida, de forma que los resultados obteni-
dos mediante un seguimiento a lo largo de un tiempo 
determinado pueden variar respecto a los obtenidos 
de una serie retrospectiva o de un corte transversal. 
Algunas revisiones apuntan a que en el seguimiento 
prospectivo parece que puede existir una sobresti-
mación del grado de adherencia (el 72,8 % frente al 
53,1 %) respecto a los retrospectivos6; sin embargo, 
los estudios retrospectivos basados en registros de 
dispensaciones de medicación también podrían so-
brestimarla debido a que se asume que el paciente 
toma toda la medicación que recoge. 

Debido a la cronicidad de los tratamientos y los 
problemas de intolerancia de algunos de ellos, la ad-
herencia se reduce de manera importante con el tiem-
po, y es significativa ya desde el primer año5,11. Así, en-
tre el 17 y el 39 % de los enfermos con EM abandonan 
el tratamiento con INF en los tres primeros años12,13. 
Incluso entre el 10 y el 20 % de los que abandonan lo 
hacen durante los primeros seis meses13. 

La mayoría de los estudios publicados evalúa la ad-
herencia a los tratamientos autoinyectables, por lo 
que los datos disponibles reflejan más bien lo que 
ocurre con los inmunomoduladores clásicos (IFN y 
AG). Aunque en general las tasas encontradas en 
nuestro entorno respecto a otros países u otras pa-
tologías crónicas autoinmunes son ligeramente más 
elevadas, los datos continúan siendo preocupan-
tes, pues hasta un tercio de los pacientes podría no 
estar cumpliendo adecuadamente su tratamiento, 
a pesar de la gravedad de la enfermedad. Los nue-
vos inmunomoduladores orales de primera línea, a 
priori, parecen mejorar las expectativas de los pa-
cientes en términos de efectividad, tolerabilidad y 
adherencia al tratamiento14 frente a sus homólogos 
autoinyectables; no obstante, es pronto para rea-
lizar esta afirmación con rotundidad, puesto que 
la bibliografía disponible hasta la fecha con datos 
de vida real todavía es escasa y con resultados  
contradictorios. 
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Respecto al fingolimod, en 2014 un estudio retrospec-
tivo15 que utilizaba datos de dispensaciones midió la 
proporción de días cubiertos (PDC) y el TPM durante 
un año en 1891 pacientes, con el fin de comparar el 
cumplimiento entre IFN, AG y fingolimod en primera lí-
nea. Tanto la PDC y el TPM medios como la proporción 
de pacientes con PDC y TPM ≥ 0,8 fueron superiores 
en el caso del fingolimod (PDC = 0,83, un 73,7 % con 
PDC ≥ 0,8; TPM = 0,92, un 90,5 % con TPM ≥ 0,8). 
La persistencia al año también fue favorable al fármaco 
oral (el 68,8 % frente al 56,3 %; p < 0,05), ya que hubo 
un menor número de discontinuaciones y se produje-
ron de forma más tardía. Otro trabajo de metodología 
similar16, con 3750 pacientes, incluyó también el natali-
zumab en la comparación. El riesgo de discontinuación 
puede ser hasta 1,5-2 veces mayor en comparación 
con el de fingolimod; AG (hazard ratio [HR]: 1,75; in-
tervalo de confianza [IC] del 95 %: 49-2,07); IFN (HR: 
2,01; IC del 95 %: 1,71-2,37) y natalizumab (HR: 1,53; 
IC del 95 %: 1,22-1,91). Aunque parece que el fármaco 
oral claramente optimiza la adherencia, estos datos de-
ben interpretarse con cautela, puesto que, aunque to-
dos los pacientes eran naive, el perfil del paciente diana 
para el fingolimod en primera línea es con enfermedad 
más agresiva y, por tanto, con mayor sintomatología, lo 
que puede estar induciendo un mejor cumplimiento. En el 
caso del natalizumab, a pesar tener garantizada la adhe-
rencia (puesto que se administra periódicamente por vía 
intravenosa en un hospital de día), la persistencia se ve 
afectada en muchas ocasiones por su perfil de seguridad. 

Munsell et al.17 publicaron este año un análisis retros-
pectivo a partir de datos de dispensaciones obte-
nidas del IMS Health Real World Data Adjudicated 
Claims de Estados Unidos en 7207 pacientes que 
iniciaron TME autoinyectables y 1175 pacientes con 
TME orales (fingolimod, dimetilfumarato y terifluno-
mida). El objetivo fue comparar la adherencia entre 
los fármacos al año de tratamiento. La adherencia 
se midió como TPM. Tras estratificar los fármacos 
según su administración, no se encontraron diferen-
cias entre la proporción de pacientes con adherencia 
óptima (TPM ≥ 0,8) a fármacos orales (53,0 %) e in-
yectables (54,1 %); p = 0,507. Tras ajustar por tipo 
de tratamiento, la administración oral no garantiza 

una adherencia mejor (odds ratio [OR]: 1,062; IC del 
95 %: 0,937-1,202; p = 0,3473). 

Otro estudio retrospectivo18, similar al anterior, inclu-
yó a 12 431 pacientes que iniciaron tratamiento oral 
(n = 1018) o inyectable (n = 11 413). En este estu-
dió también se incluyó el natalizumab. La adherencia 
se midió como PDC. No hubo diferencias entre la 
adherencia media de orales e inyectables (0,7257 ± 
0,2934 frente a 0,7259 ± 0,2869, respectivamente;  
p = 0,0787) durante el año de estudio. Tampoco entre 
la proporción de pacientes con PDC ≥ 0,8 (el 61,4 % 
frente al 58,6 %, respectivamente; p = 0,0806). 

Recientemente, se ha publicado el primer estu-
dio de adherencia/persistencia que compara las 
tres TME orales19. Se trata de un análisis retros-
pectivo a partir de los registros de MarketScan 
Commercial y Medicare en el que se incluyeron 
1498 pacientes que iniciaron terapia oral durante 
el período de estudio (un año). La adherencia se 
midió como TPM ≥ 80 % y PDC ≥ 80 %. La persis-
tencia se midió como la proporción de pacientes 
que estuvieron sin tratamiento durante un tiempo 
acumulado inferior a 30 días. La adherencia media 
obtenida fue del 93,2 % (desviación estándar [DE]: 
9,0) para el fingolimod, del 87,8 % (DE: 16,8) para 
el dimetilfumarato y del 88,3 % (DE: 16,1) para la te-
riflunomida (p = 0,03). No hubo diferencias entre el 
dimetilfumarato y la teriflunomida. Se observó que 
durante el primer año de tratamiento el riesgo de 
discontinuación del dimetilfumarato (HR: 1,93; IC 
del 95 %: 1,44-2,59; p < 0,001) o la teriflunomida 
(HR: 2,27; IC del 95 %: 1,57-3,28; p < 0,001) fue 
el doble que con fingolimod. La probabilidad de 
tener un TPM ≥ 80 % fue también menor respecto 
al fingolimod, tanto para el dimetilfumarato como 
la teriflunomida (OR: 0,18; IC del 95 %: 0,09-0,36; 
p < 0,001 y OR: 0,19; IC del 95 %: 0,08-0,42; 
p < 0,001, respectivamente). 

Adherencia y resultados terapéuticos

El 80 % de los pacientes comienza con una EMRR, 
y su pronóstico va a estar marcado por la frecuen-

ADHERENCIA EN ESCLEROSIS MÚLTIPLE



100

Lo que debes saber sobre  

la ADHERENCIA 
al tratamiento

cia y gravedad de los brotes. En este sentido, la 
usencia de brotes en los dos primeros años tras 
el diagnóstico se asocia con una menor disca-
pacidad neurológica acumulada20. Los fármacos 
inmunomoduladores han demostrado reducir la 
tasa y gravedad de los brotes, por lo que pare-
ce lógico pensar que la principal consecuencia 
de una mala adherencia es un beneficio clínico 
subóptimo, lo que puede dar lugar a un empeo-
ramiento de la enfermedad y una merma de la 
calidad de vida del paciente. 

Varios trabajos han constatado una asociación 
entre el grado de adherencia a las TME y el im-
pacto clínico de los resultados terapéuticos18,21-24. 
Así, la suspensión del inmunomodulador durante 
más de 90 días multiplica por dos la probabili-
dad de sufrir una recaída grave (entendida como 
aquella que precisa tratamiento, visita a urgencias 
hospitalización)21. Steinberg et al.22 observaron un 
aumento significativo del riesgo de recaídas en 
pacientes con adherencia < 85 %. En el análisis 
por tramos, cuanto menor era el punto de corte 
(70, 65 y 60 %) se obtenían mayores riesgos de 
recaída, respecto a los pacientes con adherencia 
≥ 85 %. 

Dos estudios retrospectivos basados en datos 
real-world señalan que los pacientes adherentes 
(TPM ≥ 80 %) desde el inicio del tratamiento consi-
guen un control o mejoría de los síntomas durante 
el período de seguimiento23,24. Tan et al.23 observa-
ron que el riesgo de recaídas graves fue un 29 % 
menor entre los pacientes adherentes en compara-
ción con el de los no adherentes (OR: 0,71; IC del 
95 %: 0,59-0,85), y un 37 % menos de riesgo de 
hospitalización a causa de la EM (OR: 0,63; IC del 
95 %: 0,47-0,83) durante el año de seguimiento. En 
el otro estudio24, los pacientes adherentes también 
tuvieron menos tasas de recaídas graves (el 12,5 
% frente al 19,5 %; p = 0,013) en comparación con 
los no adherentes, así como menor tasa de hospi-
talizaciones (el 7,6 % frente al 12,5 %; p = 0,048) y 
menos visitas a urgencias relacionadas con la EM 
(el 8,9 % frente al 15,0 %; p = 0,022). 

Otro estudio18 comentado anteriormente que ya in-
cluye todas las terapias disponibles hasta la fecha 
estimó que los pacientes adherentes tuvieron un 
42 % menos de recaídas, un 52 % menos de hos-
pitalizaciones y un 38 % menos de visitas a urgen-
cias, en comparación con los no adherentes durante 
el año de estudio (p < 0,0001). Se estimó que los 
pacientes adherentes tenían un promedio de 0,7 me-
nos visitas ambulatorias anuales frente a los pacien-
tes no adherentes (p < 0,0001). 

La adherencia subóptima en muchas ocasiones pasa 
desapercibida para los clínicos, lo que puede llevar a 
pensar erróneamente que estamos ante un fracaso te-
rapéutico y precipitar la decisión de un cambio de tra-
tamiento, de forma que se agotan líneas terapéuticas 
que podrían haber sido efectivas de haber tenido un 
correcto cumplimiento. Ello dificulta la evaluación de 
los resultados terapéuticos reales en relación con los 
observados en los ensayos clínicos, lo que genera una 
incertidumbre sobre la efectividad de los fármacos. 

Adherencia y resultados económicos

La no adherencia desde el punto de vista económico 
conlleva un aumento en los costes sanitarios18,23,24 

como consecuencia del incremento de las hospita-
lizaciones, las visitas a urgencias, las pruebas com-
plementarias y la utilización de otras terapias de 
segunda línea que son más caras, además del desa-
provechamiento de recursos que supone la financia-
ción de fármacos cuando no se llegan a tomar o se 
toman de forma incorrecta. 

La discapacidad acumulada provoca que entre el 43 
y el 67 % de los pacientes se queden desempleados 
a los 12 y 15 años del diagnóstico, respectivamen-
te25. Si esta progresión se ve acelerada por brotes 
de repetición debidos a un cumplimiento incorrecto, 
esta adherencia subóptima estaría contribuyendo a 
una pérdida de productividad que se traduciría en el 
aumento de costes indirectos24.

Se destacan tres estudios comentados anterior-
mente, que estiman el coste económico asociado 
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a la no adherencia. Tan et al.23 tuvieron en cuenta 
los costes directos relacionados con la EM (inclu-
yendo el coste del tratamiento). Los costes en el 
grupo de adherentes (TPM ≥ 80 %) fue un 22 % 
menor, durante el año de seguimiento (3380 dólares 
[IC del 95 %: 3046-3750 dólares] frente a 4348 dó-
lares [IC del 95 %: 3828-4940 dólares]; p = 0,003); 
resultado ajustado por edad, sexo, seguro médico, 
región geográfica, índice de Charlson, depresión y 
TME previa). Ivanova et al.24 evaluaron el coste to-
tal (tanto directo e indirecto) entre pacientes con 
empleo activo adherentes (TPM ≥ 80 %), también 
menor en el caso de los pacientes adherentes 
(14 095 dólares frente a 16 638 dólares; p = 0,048) 
a lo largo de los dos años de estudio. Burks et al.18 
tuvieron en cuenta los costes directos médicos (ex-
cepto la medicación) y estimaron un ahorro para 
los pacientes adherentes respecto a los que no lo 
eran de 5816 dólares (–41,7 %) por paciente (1953 
dólares menos en gastos de hospitalización, 171 
dólares menos en visitas a urgencias y 2802 dólares 
menos en visitas ambulatorias). 

En general, se estima un sobrecoste en costes direc-
tos en los pacientes no adherentes entre 1000 y 5800 
dólares/paciente/año respecto a aquellos que sí lo son. 

Los facultativos deben tener presente que tras un 
empeoramiento clínico o fracaso terapéutico puede 
haber un mal cumplimiento, por lo que hay que tratar 
de obtener dicha información antes de plantear un 
cambio de terapia. Las intervenciones para mejorar 
la adherencia pueden aumentar la efectividad de los 
tratamientos más que cualquier mejora biomédica 
que se pueda instaurar3, y han demostrado un aho-
rro en los costes sanitarios26. 

MÉTODOS DE ESTIMACIÓN/MEDICIÓN DE LA 
ADHERENCIA EMPLEADOS EN EL ÁMBITO DE 
LA ESCLEROSIS MÚLTIPLE

Uno de los problemas para mejorar la adherencia es la 
dificultad para detectarla. Una barrera para lograrlo, ya 
comentada, es que el umbral mínimo para considerar 
a un paciente adherente no está claramente definido 

en la EM. En la mayoría de la bibliografía revisada se 
acepta a un paciente como adherente si toma al me-
nos el 80 % de la medicación prescrita, pero hay estu-
dios que emplean otros umbrales, como es el caso de 
Steinberg et al.22 que consideran que el mínimo debe 
ser un 85 %, o Vicente et al.12, que estiman que el 
mínimo debe ser un 95 %. 

Tampoco hay una forma uniforme de expresarla, lo 
que contribuye a la gran variabilidad de tasas obser-
vada (41-88 %); no obstante, existen pros y contras 
para cada una de definiciones halladas en la literatura. 

La administración supervisada o la medida de los ni-
veles plasmáticos del fármaco resultan costosas y no 
se encuentran disponibles para su uso en la práctica 
clínica diaria, por lo que se usan, fundamentalmente, 
métodos indirectos. 

La medida que más comúnmente aparece en la bi-
bliografía revisada es el TPM. Puede encontrarse bajo 
dos enfoques distintos, bien referida a un intervalo va-
riable (donde se divide el número total de días sumi-
nistrados por el tiempo, en días, entre la primera y la 
última fecha de dispensación), bien referida a un inter-
valo fijo, también denominada PDC (donde se divide 
el número total de días suministrados de una TME en-
tre un intervalo de tiempo fijo; por ejemplo, 365 días). 
Esta medida se calcula de forma retrospectiva y se 
obtiene a partir de registros de las dispensaciones 
farmacéuticas, por lo que analiza la adherencia des-
de el punto de vista del cumplimiento. Tanto el TPM 
como la PDC se pueden expresar en tanto por uno o 
en porcentaje: el valor óptimo más aceptado es 0,8 o 
el 80 %. Es frecuente ver asociada la PDC como va-
riable complementaria al TPM, ya que nos da una idea 
de la persistencia al referirse a un tiempo fijo y ofrece 
mayor consistencia en comparaciones. Es una medida 
relativamente sencilla de obtener, pero puede sobres-
timar la adherencia, puesto que a priori asume que el 
paciente se toma todo lo que se le dispensa. 

En los estudios españoles9,12 es más habitual ver ex-
presada la adherencia como número de unidades 
dispensadas en el servicio de Farmacia Hospitalaria 
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(descontando la última dispensación)/unidades nece-
sarias teniendo en cuenta cada pauta de TME, con 
lo que se obtiene un porcentaje. Esta medida puede 
emplearse tanto en estudios retrospectivos como pros-
pectivos, en los que se debe tener en cuenta, además, 
la medicación sobrante del paciente en cada visita. 

La falta de persistencia se ha encontrado expresa-
da, de forma más frecuente, como proporción de 
pacientes que tienen una discontinuación mayor a 
30 días19; otros amplían este período a 90 días17 y 
para otros es cualquier discontinuación independien-
temente del tiempo6. Puede analizarse también a partir 
de los registros de dispensaciones o de forma prospec-
tiva a lo largo de seguimiento. 

En cuanto a la adherencia comunicada por los pa-
cientes, el cuestionario más utilizado en los trabajos 
de la EM6 es el test de Morisky-Green. Otras veces 
basta simplemente con preguntarle al paciente si ha 
omitido alguna dosis en un período de tiempo4,6. Los 
cuestionarios proporcionan una medida dicotómica 
(el paciente es adherente sí o no). Estos cuestiona-
rios tienden a sobrestimar la adherencia. 

Existe un cuestionario desarrollado específicamen-
te para determinar la adherencia y sus barreras en 
la EM, el Multiple Sclerosis Treatment Adherence 
Questionnaire (MS-TAQ)27. Es un cuestionario autoco-
municado y tiene 30 preguntas en 3 subescalas: ba-
rreras, efectos secundarios y estrategias de afronta-
miento. No hemos detectado que se esté empleando 
en la práctica clínica. Quizá tenga interés en trabajos 
de investigación, pero dada la extensión resulta poco 
efectivo para implementarlo en la práctica diaria. 

En el ámbito de la EM, los medication event monitoring 
systems (MEMS) disponibles para la TME inyectable 
hacen referencia a unos contenedores electrónicos 
que registran la fecha y la hora de eliminación de la 
aguja por el paciente. Ofrecen información sobre las 
dosis omitidas. Biogen ha desarrollado un ensayo 
clínico (NCT02343159) para evaluar si el empleo de 
MEMS convencionales durante un año mejora la ad-
herencia del dimetilfumarato, pero los resultados aún 

no se encuentran publicados. Este tipo de sistemas 
apenas se usa en la EM. 

Para medir la adherencia en el caso del IFNβ-1a sub-
cutáneo tanto de 44 µg como de 22 µg, se dispone 
de un dispositivo electrónico (RebiSmartTM)28 que, 
además de facilitar la autoadministración, permite 
monitorizar la adherencia al tratamiento. Realiza un 
registro automático de las inyecciones ya administra-
das (dosis, fecha y hora), así como de la cantidad de 
medicamento restante en el cartucho, lo que facilita 
el cumplimiento. A través de un transmisor se conec-
ta a un software (Mitra®) que descarga la información 
del registro en un ordenador. Este dispositivo es el 
único que ofrece a los profesionales una medida casi 
directa y más objetiva de la adherencia respecto a 
otros métodos empleados. Solo está disponible para 
este IFN, y para poder disponer de esta medida el 
paciente tiene que comprometerse a llevar el dis-
positivo a las visitas. Una versión más actualizada 
(MSdialog) permite la transmisión inalámbrica de los 
datos del historial del dispositivo y almacenarlos en 
una «nube», a la cual pueden tener acceso los profe-
sionales (si el paciente así lo desea) y ver la informa-
ción en tiempo real. 

Hoy en día no existe ningún método considerado el pa-
trón de oro, por lo que se recomienda la combinación 
de dos de ellos, fundamentalmente uno que mida el 
cumplimiento y otro que evalúe las posibles barreras. 
Los facultativos deben tratar de obtener dicha infor-
mación del propio paciente, a ser posible sin condi-
cionar su respuesta. 

Al analizar un estudio de adherencia en EM, es im-
portante fijarse en el método empleado y ser caute-
losos a la hora de realizar comparaciones. 

PREDICTORES DE FALTA DE ADHERENCIA EN 
LA ESCLEROSIS MÚLTIPLE

Los factores que condicionan una adherencia y per-
sistencia subóptimas en pacientes con EM pueden 
deberse a una variedad de razones relacionadas 
con la propia enfermedad, con las características 
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del paciente o de los fármacos, con el sistema sa-
nitario o con factores socioeconómicos. En líneas 
generales, dichos factores son similares a los des-
critos para otras enfermedades crónicas (figura 1). 

El conocimiento de los factores que influyen en la 
adherencia terapéutica puede ayudar a los profesio-
nales de la salud a identificar a aquellos pacientes 
que pueden precisar un tutelaje de su tratamiento. 

Determinantes que condicionan la adherencia a las terapias modificadoras de la enfermedad en la esclerosis 
múltiple. 

Figura 
1

ADHERENCIA

CVRS: calidad de vida relacionada con la salud; EDSS: Expanded Disability Status Scale.
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Uno de los primeros estudios encaminados a buscar 
factores pronósticos del abandono de las terapias 
fue el desarrollado por Tremlett y Oger29. Ochocien-
tos cuarenta y cuatro pacientes que recibían trata-
miento con IFNβ fueron seguidos desde 1995 hasta 
2001 a fin de investigar las razones para la interrup-
ción del tratamiento. La percepción de falta de efica-
cia terapéutica fue la principal causa de abandono. 
A la misma conclusión llegaron años más tarde en 
nuestro país Río et al.30, tras seguir durante 4 años a 
una cohorte de 632 pacientes que recibían IFN y AG. 
En ambos estudios, la razón principal argumentada 
por el 50 % de los pacientes fue la falta de eficacia 
terapéutica percibida. En el estudio COMPLIANCE, 
también se encontró asociación entre el cumplimien-
to y los cambios de TME por ineficacia (el 39,3 % de 
cambios por este motivo entre los no cumplidores fren-
te al 17,7 % en los cumplidores; p = 0,0009). El hecho 
de que algunos pacientes no perciban la efectividad de 
su terapia viene condicionada por la eficacia limitada 
de los tratamientos11 y la naturaleza de la propia enfer-
medad, puesto que, aunque el paciente se trate, cursa 
con fatiga y brotes que van acumulando discapacidad 
en el paciente. 

La Expanded Disability Status Scale (EDSS) al inicio del 
tratamiento es uno de los principales factores pronós-
ticos de interrupción de la medicación27,28,30, pues una 
mayor puntuación dificulta que los pacientes puedan 
percibir el tratamiento como eficaz. Los trabajos que 
analizan la relación entre EDSS y falta de adherencia en-
cuentran una relación significativa a partir de una pun-
tuación de EDSS superior a 431. Sin embargo, existe un 
riesgo aumentado también en aquellos pacientes con 
EDSS inferiores a 2,5, puesto que el paciente sin disca-
pacidad tiene menos conciencia de la enfermedad y no 
siente tanta necesidad de medicarse32. 

Varios de los estudios ponen en contexto que el sexo 
femenino17,19,33 y la edad inferior a 3517 o 45 años33 pa-
recen tener una asociación negativa con la adherencia. 

La depresión o el estrés psicológico se han identifi-
cado como predictores clave de una baja adheren-
cia33 y hay que tener en cuenta que hasta el 50 % 

de los pacientes padece una depresión concomitan-
te17,34. Este trabajo35 analizó el impacto de la depre-
sión sobre la adherencia en pacientes con EM en un 
estudio retrospectivo de cinco años. La mitad de los 
pacientes incluidos (436) tenía depresión y EM y la 
otra mitad solo EM. La adherencia fue medida como 
TPM y PDC ≥ 0,8 %. De su estudio se desprende 
que los pacientes con depresión concomitante a su 
EM son un 50 % menos adherentes que los que no 
presentan depresión como comorbilidad (OR: 0,55; 
IC del 95 %: 0,42-0,74). Sin embargo, aquellos pa-
cientes con depresión, pero que reciben un trata-
miento antidepresivo al menos seis meses tras iniciar 
la TME, tienen el doble de probabilidades de alcanzar 
una adherencia óptima a su TME que los que no reci-
ben tratamiento antidepresivo (OR: 2,16; IC del 95 %: 
1,07-4,39). Hay que tener en cuenta que la enfermedad 
también es degenerativa, por lo que se va a desarro-
llar un deterioro cognitivo añadido. 

Otro trabajo destacable realizado con el fin de anali-
zar las causas de abandono terapéutico en pacien-
tes que utilizan inyectables fue el estudio GAP4, con 
2648 pacientes con EM reclutados en 22 países 
(entre ellos España)5. Los pacientes contestaban 
un cuestionario con preguntas relativas a la duración  
de la enfermedad, historia de recaídas, estado ac-
tual de la enfermedad, grado de deterioro, estruc-
tura de apoyo social, educación sobre EM y TME, 
puntos de vista sobre el manejo médico, terapia 
pasada y actual, adherencia al tratamiento ac-
tual, razones de omisiones de tratamiento, opinio-
nes sobre su TME actual y complicaciones. Tam-
bién completaron un cuestionario de calidad de 
vida, Multiple Sclerosis International Quality of Life 
(MusiQoL)36, y otro de deterioro cognitivo, Multiple 
Sclerosis Neuropsychological Screening Question-
naire (MSNQ)37. En relación con el deterioro de las 
funciones cognitivas de los pacientes (puesto que la 
enfermedad es degenerativa), se encuentra el olvido 
de la administración de la mediación, que aparece 
en la literatura como una de las causas más fre-
cuentes de incumplimiento (50,2 %)4,21,34. Esta dis-
función cognitiva también afectaría al procedimiento 
de inyección, a pesar de que se hayan realizado es-
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fuerzos por modificar el diseño del inyectable para 
facilitar su uso. Otras causas que alegaban los pa-
cientes son la falta de percepción, la frecuencia de 
administración y los efectos secundarios. 

La duración del tratamiento también es un factor 
pronóstico negativo, pues un 17-39 %27,28 de pa-
cientes abandona el tratamiento en los 3 primeros 
años (el 21,5 % en el primer año, el 27,1 % en el 
segundo año y el 19,6 % en el tercer año)28. 

Otro factor que se debe destacar es el propio fár-
maco. El abanico farmacoterapéutico disponible ha 
crecido en los últimos años y se prevé que continúe 
así. La posología puede ser variada, con distintas 
vías de administración, aunque se dispone de sis-
temas que tratan de simplificar la complejidad de la 
autoadministración. No cabe duda de que existe una 
diversidad de motivos por los cuales4,5,10,17,20,33 
los tratamientos inyectables limitan el cumplimiento, 
como pueden ser la fobia a las agujas, la incomo-
didad de tener que pincharse o efectos adversos 
ocasionados por la medicación (reacción en la zona 
de inyección, dolor, síntomas pseudogripales, etc.). 
Por tanto, parece lógico pensar que los tratamien-
tos orales puedan mejorar la adherencia15,16, pero 
hay estudios recientes que no están encontrando tal 
mejoría17. Más que la vía de administración, lo que sí 
puede condicionar la adherencia es la frecuencia de 
administración y, sobre todo, la «conveniencia»10,38. 

La consecuencia principal de la satisfacción o insa-
tisfacción de los pacientes con el tratamiento es la 
administración o no de este. Como se desprende 
del estudio prospectivo COMPLIANCE, en el que los 
pacientes llevaban una media de cinco años en trata-
miento, de los cuales 1,2 años con la TME evaluada, 
la satisfacción es mayor entre los pacientes cum-
plidores, especialmente en términos de comodidad 
(61,9 ± 29,4 frente a 55,3 ± 18,1; p = 0,0257) y efecti-
vidad percibida (65,8 ± 20,4 frente a 58,7 ± 21,5; p = 
0,0275). La calidad de vida, medida mediante el cues-
tionario Patient-Reported Indices for Multiple Sclerosis 
(PRIMUS)39, en cambio, se relacionó más bien con la 
discapacidad (EDSS < 3,5: 16,9 ± 5,2; EDSS < 3,5-5: 

10,9 ± 4,8; EDSS > 5: 8,8 ± 4,2; p< 0,0001) y el nú-
mero de cambios de tratamiento (ningún cambio: 17 ± 
4,9; un cambio: 15,1 ± 6,1; dos cambios: 12,4 ± 6,4; 
tres cambios: 12,3 ± 6,6; p = 0,0125). 

Glanz et al.38, en un estudio prospectivo de 226 pa-
cientes, compararon la satisfacción de los pacien-
tes con EMRR tratados con IFNβ-1a intramuscular, 
IFNβ-1a subcutáneo, AG y natalizumab, mediante 
el cuestionario de satisfacción con la medicación 
(TSQM). Como objetivo secundario se plantearon 
ver la asociación entre la satisfacción con el fárma-
co y la adherencia. Las tasas de adherencia fue-
ron del 97 % para el natalizumab, del 93 % para 
el IFNβ-1a intramuscular, del 77 % para el IFNβ-1a 
subcutáneo y del 53 % para el AG. En el estudio 
se observó que la TME con un mayor número de 
dosis prescritas por mes tenía tasas más bajas  
de adherencia completa, p < 0,001. Encontraron 
que la comodidad estaba asociada con la adhe-
rencia en los participantes que tomaban IFNβ-1a 
subcutáneo y AG, pero no con natalizumab ni con 
IFNβ-1a intramuscular. 

De los tres fármacos orales, la teriflunomida com-
parte régimen posológico con el fingolimod, y el 
perfil de eficacia es más afín al del dimetilfumara-
to, aunque tienen características muy diferentes 
en cuanto a efectos secundarios que podrían con-
dicionar el cumplimiento. En este sentido, una re-
ciente encuesta a 319 pacientes de la plataforma 
PatientsLikeMe, no tratados previamente y que co-
menzaron con uno de los tres inmunomoduladores 
orales (dimetilfumarato, teriflunomida o fingolimod), 
examinó las posibles causas de la no adherencia 
a estos tratamientos orales. Constató que los facto-
res que más importancia tienen para los pacientes 
es el número de administraciones diarias (17,4 %), 
el perfil de seguridad durante el embarazo (14,1 %) y 
los efectos adversos graves (13,8 %), incluyendo la 
caída del cabello (14,8 %) y la diarrea (13 %)40. 

Otras variables que se ha demostrado que influyen 
en la adherencia incluyen el déficit de información y 
el apoyo social41. 
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RECOMENDACIONES PARA MEJORAR LA 
ADHERENCIA APLICABLES EN NUESTRO 
ENTORNO

La EM es una de las patologías de alto impacto en 
las consultas de atención farmacéutica (AF) de los 
servicios de Farmacia Hospitalaria debido al número 
de pacientes y al coste económico de las TME. 

Para mejorar la adherencia al tratamiento se debe in-
cidir sobre las cinco dimensiones comentadas. Los 
factores relacionados con el paciente son los que 
representan una mayor relevancia en nuestro país, 
seguidos de los factores vinculados con la terapia y 
la relación del paciente con los profesionales5. En to-
das ellas los profesionales sanitarios tienen una gran 
capacidad de actuación. 

La falta de motivación del paciente ante un nuevo 
tratamiento va a suponer una barrera para el cumpli-
miento. En este aspecto, el farmacéutico de hospital, 
al estar más accesible para el paciente, puede ser 
de gran ayuda, facilitando que los pacientes se sien-
tan partícipes y motivados para seguir el tratamien-
to. Es importante establecer una relación de mutua 
confianza para ayudar al paciente a que confíe en el 
tratamiento, así se puede minimizar la no adherencia 
intencional. 

Un buen plan de educación sobre la enfermedad, 
los tratamientos y su automanejo debe ser parte del 
tratamiento de fondo de la EM. Actualmente, los pa-
cientes tienen acceso a una gran cantidad de infor-
mación sobre las TME (a través de internet, televisión 
y otros medios) que en ocasiones no está suficiente-
mente contrastada. En este sentido, el farmacéutico 
puede orientar y aconsejar sobre los portales, foros y 
guías que más se adapten a cada paciente. 

Las nuevas tecnologías pueden ser un gran apoyo 
en caso de olvidos frecuentes. Hay aplicaciones para 
cada una de las TME autoinyectables que recuerdan 
el día de la administración y permiten establecer un 
plan de rotación de zonas de inyección adecuados, 
entre otras funcionalidades. 

Con la incorporación de las nuevas terapias orales, 
surge una nueva oportunidad para el farmacéutico de 
hospital para potenciar su papel en el seguimiento 
de estos pacientes, concretamente en el seguimien-
to de los efectos secundarios, manejo de algunos de 
ellos, detección de interacciones, optimización de la 
adherencia y, por qué no, en la medida de resultados 
en salud. 

En los últimos años se están desarrollando nuevos 
programas de AF en EM que están mejorando la sa-
tisfacción (del 58 al 90 %; p = 0,016) en seis meses42 
y la adherencia (llegando al 96 %)43. 

La Sociedad Española de Farmacia Hospitalaria 
(SEFH) ha elaborado un Mapa Estratégico de Aten-
ción Farmacéutica al Paciente Externo (MAPEX), 
para el paciente de EM, y pretende diseñar un mo-
delo de AF individualizado y adaptado a las nece-
sidades de los pacientes con EM. La SEFH está 
apostando por el modelo CMO (capacidad, moti-
vación y oportunidad). Este nuevo modelo de AF 
puede contribuir no solo a conseguir mejores re-
sultados clínicos, sino también a mejorar la calidad 
de vida de los pacientes y la eficiencia del sistema 
sanitario. El requisito mayor de este modelo es que 
necesita que el farmacéutico esté altamente espe-
cializado en la patología. 

No obstante, hasta donde conocemos, en España 
apenas hay unidades de EM multidisciplinares en 
las que el farmacéutico se encuentre plenamente 
integrado y participe activamente al igual que el 
resto de profesionales, por lo que, en este sentido, 
hay un largo camino por recorrer. La acción coor-
dinada de los profesionales resulta fundamental en 
aquellas iniciativas enfocadas a la detección de la 
falta de adherencia, así como en la educación so-
bre su importancia. El éxito de estas iniciativas ra-
dica en que los pacientes aumenten su capacidad 
y su voluntad para tomar parte activa en la gestión 
de la enfermedad y del tratamiento. Solo los pa-
cientes que albergan unas expectativas realistas 
sobre su efectividad presentan un cumplimiento 
mayor. 
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Recomendaciones que se deben  
tener presentes en la atención farmacéutica  
y promoción de la adherencia de pacientes  
con esclerosis múltiple 

Visita de inicio

Recopilación de información sobre el paciente, 
previa a un inicio/cambio de terapia modificadora 
del curso de la enfermedad

• Conocer la historia clínica del paciente (fecha del 
diagnóstico, comorbilidades, nivel de discapaci-
dad actual, grado de actividad de la enfermedad: 
brotes en el último año y gravedad de estos, hos-
pitalizaciones, etc.). 

• Conocer la historia farmacoterapéutica previa 
(alergias y TME previas, así como su motivo de 
cambio y adherencia a estas, historia de vacunas 
si procede) y actual (tratamientos concomitantes, 
evaluación de posibles interacciones y contraindi-
caciones, fitoterapia y terapias alternativas). 

• Una vez que se disponga de toda la información, 
proceder a la validación del tratamiento, no antes. 

Entrevista e información al paciente 

• Realizar una entrevista motivacional encarándola 
con positividad, pero ofreciendo expectativas rea-
listas para no generar falsas expectativas. 

• Averiguar qué información tiene el paciente sobre 
el tratamiento y lo que está dispuesto a querer 
saber. 

• Completar información relacionada con los hábi-
tos de alimentación, horarios, actividad física, em-
pleo activo, si tiene apoyo familiar, etc., para poder 
decidir junto con el paciente la mejor manera de 
incorporar la nueva TME a su vida diaria. En este 
sentido, es recomendable realizar un cuestionario 
de calidad de vida específico de la enfermedad. 

• Ofrecer información farmacológica de forma oral 
y escrita. Asegurarse de que comprende, al me-
nos, la información mínima para la correcta admi-
nistración del TME y los efectos secundarios más 
frecuentes. 

• Promoción de la adherencia explicando su 
importancia. 

• Entrega del plan farmacoterapéutico de forma 
individualizada. 

Visitas de seguimiento

• Preguntar por la tolerancia a la TME y posibles 
efectos secundarios. Detectar y resolver proble-
mas relacionados con la medicación. 

• Valorar la información que transmita el paciente 
sobre la tolerancia, sus preocupaciones e inquie-
tudes que van surgiendo a lo largo del tratamiento. 

• Evaluar la adherencia en cada visita (en caso de 
detección, indagar en las posibles causas, inten-
tar corregirlas, reeducar y notificarlo al resto del 
equipo). 

• Monitorizar el cumplimiento de los planes de 
gestión de riesgos de las TME para evitar proble-
mas de seguridad y que acaben afectando a la 
adherencia. 

• Medir la satisfacción con el tratamiento de forma 
periódica. 

• Aclarar las dudas planteadas por el paciente en 
tiempo real si es posible; de no ser así, hacerlo 
a la mayor brevedad. Esto refuerza la relación  
farmacéutico-paciente. 

• Registrar todo en la historia clínica.

Otras acciones 

• Establecer una plataforma de acceso del pacien-
te al farmacéutico del hospital: consultas telefóni-
cas, correo electrónico, etc., para gestionar casos 
concretos. 

• Emplear nuevas tecnologías para evitar olvidos 
o que permitan la medición de resultados comu-
nicados por los pacientes o adherencia (Mitra®, 
MSDialog, aplicaciones, etc.). 
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En los últimos años, el arsenal terapéutico para las 
enfermedades inflamatorias crónicas (EIC) (artritis 
reumatoide [AR], artritis idiopática juvenil poliarticu-
lar, espondiloartritis axial, espondilitis anquilosante, 
artritis psoriásica, psoriasis, enfermedad de Crohn 
[EC] y colitis ulcerosa [CU]) se ha incrementado con 
la aparición de los nuevos fármacos biológicos, que 
han mejorado la progresión de estas enfermedades, 
impactando positivamente en la satisfacción del pa-
ciente con los tratamientos y en su calidad de vida. 
Sin embargo, para que cualquier fármaco alcance 
unos niveles óptimos de efectividad es fundamental 
que el paciente sea consciente de la importancia de 
la adhesión o adherencia al tratamiento. En el caso 
de los fármacos biológicos la tasa de adherencia te-
rapéutica para enfermedades inflamatorias se situa-
ría entre el 22 y el 99 %, en función del fármaco y 
el método de evaluación de la adherencia, aunque 
generalmente se halla alrededor del 70 %1.

En los pacientes con enfermedad inflamatoria in-
testinal (EII), las tasas de adherencia se sitúan en el 
30-45 %. La baja adherencia tiene impacto en los re-
sultados en salud tales como incremento de los fallos 
al tratamiento, que llevan a nuevos procesos diag-
nósticos y a cambios de la terapia con un aumento 

de los costes médicos. La efectividad clínica de los 
inhibidores del factor de necrosis tumoral (anti-TNF) 
depende de una adecuada adherencia, y la falta de 
adherencia al tratamiento prescrito contribuye al fra-
caso de este y a la recurrencia de la enfermedad. 
Tanto en la EC como en la AR, la buena adherencia 
se asocia con mayor efectividad del tratamiento y 
menor pérdida de respuesta2.

Según Van der Have et al., la falta de adherencia a 
los anti-TNF, medida como índice de posesión de 
la medicación (medication possession ratio [MPR]) 
menor del 80 %, en pacientes con EII da lugar a 
una pérdida de respuesta a estos agentes (definida 
esta como empeoramiento de la enfermedad) que 
conlleva una cirugía relacionada con el proceso (re-
sección, estructuroplastia u ostomía o cirugía pe-
rianal), hospitalización, intensificación de la dosis o 
discontinuación del anti-TNF, de tal forma que por 
cada 10 % de incremento en MPR se disminuye un 
24 % el riesgo de la pérdida de respuesta3.

Los estudios publicados por Kane et al. y por Car-
ter et al. demuestran cómo una mala adherencia al 
tratamiento en pacientes con EC incrementa signi-
ficativamente tanto el número de hospitalizaciones 
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como la duración de la estancia hospitalaria y los 
costes asociados4,5.

Los mayores costes del tratamiento con infliximab 
(INF) en pacientes con EC adherentes se com-
pensan con los menores costes relacionados con 
el menor número de hospitalizaciones y de visitas 
médicas6,7.

Las tasas de no adherencia entre los pacientes que 
reciben fármacos modificadores de la enfermedad 
(FMDE) para la AR oscilan entre el 41 y el 75 %. La 
baja o nula adherencia puede reducir la efectividad 
de cualquier terapia y llevar a una respuesta subópti-
ma, retraso en la recuperación, progresión de la en-
fermedad y necesidad de más tratamientos y más 
agresivos con el consiguiente potencial aumento de 
reacciones adversas8.

La no adherencia a la medicación puede categorizar-
se en primaria, cuando el paciente no recoge la me-
dicación prescrita, o secundaria, cuando el paciente 
deja de recoger el tratamiento una vez iniciado este. 
Más del 50 % de los pacientes con AR a los que 
se les prescriben FMDE biológicos (FMDEb) (el 87 % 
anti-TNF) no recibe este tratamiento en los 30 días 
siguientes a la prescripción por su médico y, trans-
curridos seis meses, todavía un 40 % no ha recogido 
su medicación8. 

Los costes asociados a la asistencia sanitaria en pa-
cientes con adherencia primaria a agentes biológicos 
para la AR son mayores que para los no adherentes, 
probablemente debido a que cuando se valoran es-
tos costes no se tienen en cuenta aquellos asociados 
a posibles cirugías ortopédicas y a cuidados de en-
fermería que se requerirán después de este período 
inicial de tratamiento. Cuando se mide la adherencia 
secundaria, los costes directos asociados a la medi-
cación son mayores para los pacientes adherentes 
en el primer año de tratamiento, pero los pacientes 
no adherentes incurren en otros, como los deriva-
dos de las visitas médicas y los de laboratorio, que 
incrementan el gasto sanitario generado por la falta 
de adherencia8. 

La adherencia y la persistencia respecto a la medi-
cación, en la AR, varía del 20 al 70 %. Los pacientes 
con mayor persistencia en el tratamiento, definida 
como el tiempo transcurrido desde el inicio del tra-
tamiento hasta su discontinuación, presentan menor 
actividad de la enfermedad y discapacidad y alcan-
zan una remisión sostenida más pronto y más fre-
cuentemente que los no persistentes9.

Según el estudio de Tang et al., los costes sanitarios 
se incrementan cuando aumenta la persistencia con 
anti-TNF en pacientes con AR. Así, en los pacientes 
cuya persistencia fue superior o igual al 80 %, los 
costes de los fármacos fueron mayores, si bien se 
redujeron un 60 % los costes asociados a la asis-
tencia en urgencias y a los ingresos hospitalarios. De 
forma global, los costes totales fueron superiores en 
el grupo de pacientes con mayor persistencia10.

Las enfermedades reumáticas pueden tener un im-
pacto negativo sobre la calidad de vida. Los trata-
mientos disponibles no previenen ni curan estas en-
fermedades, pero deben mejorar la calidad de vida. 
En el estudio de Hromadkova et al., la adherencia fue 
mayor en los pacientes que tenía menor calidad de 
vida, en su componente físico, especialmente en los 
pacientes con diagnóstico de artritis idiopática juvenil 
y espondiloartritis11.

MÉTODOS DE ESTIMACIÓN DE LA 
ADHERENCIA EN EL ÁMBITO DE LAS 
ENFERMEDADES INFLAMATORIAS CRÓNICAS 

Existen varios métodos para medir la adherencia, 
que se clasifican en directos e indirectos. Todos tie-
nen sus ven tajas e inconvenientes, aunque ninguno 
se considera de referencia. 

Los métodos directos consisten en medir la cantidad 
de fármaco que hay en muestras biológicas (pero son 
caros y poco aplicables en la práctica de la atención 
sanitaria) y también en la observación directa de la 
toma de medicación. Los métodos indirec tos son los 
más empleados, aunque presentan la desventaja de 
que son poco objetivos, ya que la información que 
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utilizan suele provenir del propio enfermo y, en gene-
ral, sobresti man la adherencia al tratamiento. Dentro 
de los métodos indirectos, la entrevista personaliza-
da o autocuestiona rio es el recomendado por la ma-
yoría de los autores. En la AR hay tres cuestionarios 
ampliamente usados: el test de Morisky-Green, que 
es un método muy fiable si el paciente se declara no 
cumplidor y es útil para indagar sobre las razones de 
la no adherencia; el de cumplimiento autocomunica-
do o Medication Adherence Report Scale (MARS), 
en el que 4 de 5 preguntas están relacionadas con 
la adherencia no intencional; y el Compliance Ques-
tionnaire for Rheumatology (CQR). Otros métodos 
indirectos son, por ejemplo, el registro de retirada 
de recetas/dispensaciones; dispositivos electróni-
cos (medication event monitoring system [MEMS]), 
que recopilan información sobre las dosis prescritas 
y omitidas; el recuento de unidades (por ejemplo, 
comprimidos) del fármaco o la evaluación de los 
resultados terapéuticos esperados (presión arterial, 
glucemia, etc.)12,13.

En la AR la adherencia varía según el método utilizado: 
del 72 al 107 % con MEMS, del 22 al 73 % mediante 
registro de dispensaciones y del 50 al 99 % para ad-
herencia autocomunicada13.

Para evaluar la no adherencia a FMDE orales el CQR 
es el único cuestionario validado en pacientes con AR 
mediante comparación con un sistema electrónico de 
dosificación. El cuestionario consta de 19 preguntas, 
en las que el paciente expresa su grado de acuerdo 
siguiendo la escala de Likert con valores de 1 al 4 (1: 
totalmente en desacuerdo; 2: en desacuerdo; 3: de 
acuerdo; 4: de acuerdo totalmente) con una sensibi-
lidad del 62 % y una especificidad del 95 %14. Este 
cuestionario se ha traducido al español para su uso 
en pacientes con espondilitis anquilosante15.

La 8-item Morisky Medication Adherence Scale 
(MMAS-8) es un instrumento validado con el con-
trol de retirada de recetas, para medir la adheren-
cia al tratamiento en pacientes con EII. Consta de 
8 preguntas, 7 de las cuales tienen respuesta binaria, 
asignando un punto por cada respuesta negativa en 

las preguntas 1-4 y 6-7, y un punto para respuesta 
positiva de la pregunta 5. La octava pregunta tiene 
asignados 5 posibles valores entre 0 y 1 relacionados 
con la dificultad que muestra el paciente para re-
cordar la toma de la medicación. Una puntuación to-
tal inferior a 6 se interpreta como baja adherencia16.

Otras escalas utilizadas para medir la adherencia en 
EII son la escala visual analógica (EVA), en la que se 
consulta al paciente cómo toma la medicación y se 
valora la respuesta sobre una línea en la que el valor 
0 % indica que el paciente toma mal la medicación y, 
en el otro extremo, el valor 100 % indica que la toma 
bien, y la escala de olvido de medicación (OM), en 
la que se consulta al paciente cuántas veces olvida 
tomar su medicación diaria con seis posibles res-
puestas (nunca, excepcionalmente, en una semana 
menos de una vez, una vez, de una a tres veces o 
más de tres). Aunque hay una buena concordancia 
entre estas escalas y la MMAS-8, la EVA es la escala 
más fácil de aplicar y más completa, pero la MMAS-8 
permite conocer posibles causas de no adherencia 
al tratamiento. En la MARS-5, compuesta por 5 pre-
guntas (modifica la dosis, la olvida, deja de tomarla 
un tiempo, decide no tomar una dosis o toma me-
nos de lo prescrito) valoradas con la escala de Likert 
(nunca, raramente, a veces, frecuente y muy frecuen-
temente), un valor de 25 puntos indicada adherencia 
completa17.

En pacientes con AR, el estudio de Salt et al., 
que mide las propiedades psicométricas de tres 
escalas de medida de la adherencia (CQR, MARS 
y Medication Adherence Scale [MAS]), demuestra 
que están significativamente correlacionadas de 
forma moderada (lo que indica que no miden los 
mismos aspectos de la adherencia). La MARS mo-
dificada es la de más fácil aplicación, con mayor 
fiabilidad y validez18.

Para las terapias biológicas, la adherencia se ha 
medido utilizando puntos de corte como «menos 
de siete infusiones al año» para INF (cuando las 
esperadas son ocho) o «al menos un retraso o una 
pérdida de la inyección/infusión»17.



114

Lo que debes saber sobre  

la ADHERENCIA 
al tratamiento

Los FMDEb subcutáneos se dispensan para su 
autoadministración en las farmacias, en cuyas ba-
ses de datos se recogen los días para los que se 
suministra el tratamiento, lo que permite el cálcu-
lo de la adherencia con medidas semejantes a las 
empleadas para la medicación oral, como el MPR 
o proporción de días cubiertos. Sin embargo, para 
los FMDEb intravenosos la dosis y los intervalos de 
administración se suelen modificar para adaptar-
los a la situación del paciente, y la adherencia se 
mide usando los intervalos de infusión (infusiones 
administradas con un intervalo mayor al prefijado) 
o bien midiendo el tiempo de interrupción de la 
administración.

Tkacz et al.19 proponen siete nuevas medidas de ad-
herencia para la fase de mantenimiento de FMDEb 
intravenosos en AR aplicadas a una base de datos 
de administración de abatacept e INF. Estas medi-
das se correlacionan significativamente con la me-
dia de intervalos de mantenimiento recomendados 
por las guías clínicas (56 días para INF y 28 para 
abatacept). La correlación es positiva para las me-
didas de tiempo de infusión acumulado con una 
diferencia mayor o igual al 20 % respecto al inter-
valo esperado (CG20), días de uso ininterrumpido 
(DoUU) y tiempo hasta discontinuación o persisten-
cia (TTD), y negativa para la relación entre el número 
de infusiones recibidas en un período determinado 
y el número de infusiones esperadas (OvERR) y el 
número de infusiones con un retraso superior o 
igual al 10 % en 365 días respecto al intervalo de 
mantenimiento recomendado (RoUU).

La persistencia con los agentes biológicos se de-
fine como número de días de tratamiento ininte-
rrumpido, calculada generalmente utilizando ba-
ses de datos de dispensaciones, y permitiéndo-
se distintos períodos sin tratamiento (gaps) que 
oscilan (según los diferentes estudios) desde 30 
hasta 90 días, o bien definiendo períodos míni-
mos sin interrupción (2, 6 o 12 meses). Algunos 
estudios emplean la persistencia definida como 
discontinuación comunicada por el paciente o 
por el médico20.

La medida de adherencia a FMDEb en la AR me-
diante MPR se calcula dividiendo el número total de 
días para los que se suministra la medicación en-
tre los días de un período fijo, generalmente un año 
(365 días), o bien referido a un episodio o período 
para el que se entrega la medicación, definido como 
la diferencia entre la primera y última dispensación 
excluyendo los días que cubre esta. Los pacientes 
son persistentes con el tratamiento si presentan un 
MPR ≥ 0,8. En el caso del INF, el MPR se calcula di-
vidiendo el número de administraciones recibidas en-
tre las esperadas según el esquema de dosificación 
de este fármaco sin tener en cuenta ningún ajuste 
por respuesta incompleta20.

La tasa de adherencia en AR es del 66 %. No hay 
diferencias entre los distintos métodos de medida 
(entrevistas, cuestionarios); la mayoría de los es-
tudios definen una buena adherencia a partir del 
80 %21.

PREDICTORES DE FALTA DE ADHERENCIA 
A LOS TRATAMIENTOS EN ENFERMEDADES 
INFLAMATORIAS CRÓNICAS

La no adherencia al tratamiento en las enfermeda-
des inmunomediadas impacta negativamente en 
los resultados en salud y está asociada a costes 
económicos.

Los factores relacionados con la no adherencia se 
pueden clasificar en cuatro categorías: demográfi-
cos (incluidos los socioeconómicos), clínicos, rela-
cionados con el tratamiento y psicosociales22. Por 
su parte, la Organización Mundial de la Salud iden-
tifica cinco categorías de factores que determinan 
la adherencia relacionados con el paciente, el tra-
tamiento, la enfermedad, el sistema de salud y los 
socioeconómicos21.

El conocimiento de los factores no modificables aso-
ciados a la no adherencia permite detectar a los pa-
cientes con riesgo de ser no adherentes y centrar 
la atención en ellos, aunque no se puedan realizar 
intervenciones para evitar la falta de adherencia17.
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Entre los factores potencialmente modificables se 
incluyen la frecuencia de dosificación, la vía de ad-
ministración (para los agentes biológicos), el cono-
cimiento del paciente sobre la enfermedad, la ansie-
dad y depresión, las creencias sobre la medicación y 
pertenecer a asociaciones de pacientes23.

Un concepto que ayuda a conocer por qué el pa-
ciente no es adherente a la medicación es la diferen-
cia entre falta de adherencia no intencionada (deri-
vada de los olvidos de la toma, poca destreza para 
su manejo, pérdidas del fármaco o no disponibilidad 
de este) y la no adherencia intencionada (derivada de 
la decisión de no tomar la medicación). Los motivos 
que conducen a la segunda son las creencias que 
tiene el paciente sobre su enfermedad y sobre el tra-
tamiento. Estas creencias se pueden categorizar en 
preocupaciones (efectos adversos y dependencia de 
la medicación) y beneficios percibidos (disminución 
de los síntomas, prevención de la pérdida funcional y 
curación de la enfermedad)13.

La percepción de la enfermedad y las creencias 
sobre el tratamiento se consideran factores de 
riesgo conductuales. El Brief Illness Perception 
Questionnaire (BIPQ), que consta de 9 preguntas, 
es un cuestionario que explora 8 aspectos emocio-
nales y cognitivos de la enfermedad. Las creencias 
sobre el tratamiento se pueden valorar con el Beliefs 
about Medicines Questionnaire Specific (BMQ-Spe-
cific), que consta de dos subescalas que valoran la 
necesidad de la medicación prescrita para el control 
de la enfermedad y la preocupación por los efectos 
adversos del tratamiento3,13.

En la revisión de Vangeli et al.22 la mayor evidencia 
sobre factores asociados a la falta de adherencia co-
rresponde a los psicosociales. La mayor preocupa-
ción por el tratamiento, la menor percepción sobre 
la eficacia y necesidad del tratamiento, la presencia 
de depresión y una relación médico-paciente subóp-
tima tienen un impacto negativo sobre la adherencia 
al tratamiento. Hay una evidencia limitada sobre la 
asociación entre la no adherencia y factores relacio-
nados con el tratamiento, como la frecuencia de ad-

ministración, mientras que los factores demográficos 
y clínicos no parecen estar asociados con la falta de 
adherencia13,20.

Michetti et al. estudian el impacto que tienen las 
creencias sobre la adherencia al tratamiento en EIC 
utilizando los cuestionarios BMQ, BIPQ y MMAS-4, 
y concluyen que la necesidad del tratamiento perci-
bida por el paciente (más que las preocupaciones) y 
motivada por la percepción que tiene sobre su en-
fermedad está asociada a una mayor adherencia a 
este24. 

Los estudios con el BMQ en AR ponen de manifies-
to que la mayoría de los pacientes creen que nece-
sitan el tratamiento, sobre todo si presentan más 
dolor, fatiga, número de FMDE, discapacidad física 
y sensación de desamparo. Hasta el 91 % de los 
pacientes no adherentes muestra preocupación por 
los efectos adversos, sobre todo del tratamiento a 
largo plazo13.

Las creencias acerca de la necesidad de la me-
dicación y las preocupaciones por los efectos 
adversos han demostrado su influencia sobre la 
adherencia al tratamiento en la EII. Según Selinger 
et al., los pacientes con EII adherentes creen en la 
necesidad de su tratamiento, y ser miembros de 
una asociación de pacientes también aumenta su 
adherencia. Los pacientes que reciben inmunomo-
duladores o biológicos son más adherentes, pro-
bablemente, porque su enfermedad es más grave. 
La duda acerca de la necesidad de un tratamiento 
de mantenimiento ha demostrado que disminuye 
la adherencia23.

En pacientes con EC, un mejor control de la enfer-
medad y un mayor nivel de ayuda percibida para el 
tratamiento se asocian con un menor riesgo de no 
adherencia. Los pacientes con CU que perciben su 
enfermedad como crónica y bien controlada, que 
tienen un nivel de comprensión de su enfermedad 
mayor y que reconocen la influencia de su enferme-
dad sobre su estado de ánimo presentan un menor 
riesgo de falta de adherencia al tratamiento25.

ADHERENCIA EN ENFERMEDADES INFLAMATORIAS CRÓNICAS 
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Los pacientes con EII son más adherentes a las te-
rapias biológicas que a la medicación oral; son más 
adherentes los que tienen EC que los que presentan 
CU. La adherencia de estos pacientes a adalimumab 
(ADA) es del 83,1 % y a INF es del 70,7 %. Esto se 
puede relacionar con la menor conveniencia del tra-
tamiento intravenoso26.

La influencia de factores conductuales sobre la 
adherencia al tratamiento con FMDEb también se 
pone de manifiesto en pacientes con AR. Así, en pa-
cientes que inician su tratamiento con el biológico 
ADA, un factor predictor independiente de buena ad-
herencia es la creencia en la necesidad del tratamiento, 
aunque este efecto disminuye con el tiempo; también 
mejora la adherencia la menor preocupación por el 
tratamiento, que se mantiene en el tiempo. El mayor 
apoyo familiar y profesional, la aceptación de la AR 
como una enfermedad crónica y la percepción del 
control del tratamiento son factores que también ele-
van la adherencia en estos pacientes27.

La pérdida de respuesta es un problema importan-
te en las terapias biológicas; esta se produce en un 
40 % de los pacientes durante el primer año de tra-
tamiento. La formación de anticuerpos parece incre-
mentarse cuando los niveles de medicación son muy 
bajos, lo que sugiere que puede haber una relación 
entre la pérdida de respuesta y la baja adherencia; 
sin embargo, no hay evidencia de esta relación27.

El mejor predictor de bajos niveles de ADA en pa-
cientes con AR es el nivel de anticuerpos, pero tam-
bién la baja adherencia y un mayor índice de masa 
corporal28.

La adherencia a las medicaciones antiartríticas dis-
minuye con el tiempo. La adherencia es mayor con 
etanercept e INF que con metotrexato. Es también 
mayor con este que con salazopirina. Las creencias 
sobre la eficacia del tratamiento son un factor predic-
tor de la adherencia al tratamiento de la AR. No es 
posible obtener de la literatura una conclusión acer-
ca de la influencia de la complejidad del tratamiento 
sobre adherencia a la medicación en la AR. Aunque 

la edad es uno de los factores de riesgo más estudia-
dos, los datos sobre su relación con la adherencia en 
esta patología son inconsistentes. Los datos existen-
tes sobre la adherencia al tratamiento y la actividad 
de la AR no permiten establecer una conclusión, y 
mucho menos una relación causa-efecto21.

De acuerdo con el estudio de Lyu et al., los porcen-
tajes de pacientes con AR, espondilitis anquilosante 
y artritis psoriásica con persistentes FMDEb subcu-
táneos durante 12 o más meses son del 51,9 %, del 
48,1 % y del 57,9 %, respectivamente29.

La persistencia en el tratamiento (tiempo desde el inicio 
hasta la suspensión durante 60 o más días) con FM-
DEb subcutáneos en los pacientes con AR es significa-
tivamente mayor si reciben previamente otros FMDE29.

La persistencia con los tres principales fármacos 
anti-TNF (etanercept, ADA e INF) es mayor en pa-
cientes con espondilitis anquilosante que en los pacien-
tes con AR30.

INTERVENCIONES PARA MEJORAR LA 
ADHERENCIA AL TRATAMIENTO EN 
ENFERMEDADES INFLAMATORIAS CRÓNICAS

Las intervenciones para mejorar la adherencia 
se pueden agrupar en cuatro categorías: educa-
cionales, conductuales, cognitivoconductuales y 
multifactoriales31,32.

Las intervenciones educacionales (que incluyen in-
formación oral o escrita como los folletos informati-
vos, las sesiones grupales o entrevistas, ya sean pre-
senciales, telefónicas o a través de web) pretenden 
mejorar el conocimiento del paciente sobre la en-
fermedad y sus síntomas, y sobre el tratamiento de 
esta (mecanismo de acción de la medicación, dosifi-
cación, forma de administración, las consecuencias 
de la falta de adherencia y los potenciales efectos 
adversos del tratamiento).

Las intervenciones conductuales promueven el acto 
de tomar la medicación o refuerzan la adherencia  
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incentivando la toma. Entre estas estrategias, adap-
tadas al paciente, se encuentran la simplificación 
del régimen terapéutico, sistemas recordatorios au-
ditivos o visuales o sistemas de recompensa y pro-
gramas de apoyo realizados por personal sanitario 
como enfermería.

Las intervenciones cognitivoconductuales mejoran la 
adherencia modificando los patrones de pensamien-
to que contribuyen a la no adherencia y establecien-
do patrones conductuales que favorezcan la adhe-
rencia. Se trata de dar herramientas al paciente para 
que pueda identificar las barreras que le impiden una 
correcta adherencia, así como generar y evaluar el 
impacto de las posibles soluciones, animándolo a 
poner en práctica la solución que tiene mayor pro-
babilidad de resolver las barreras identificadas. Un 
ejemplo es el entrenamiento en habilidades para re-
solver problemas relacionados con la medicación en 
pacientes jóvenes con EII, en los que se llega a me-
jorar un 10 % la adherencia.

Las intervenciones multifactoriales que utilizan una 
combinación de las anteriores intervenciones han 
demostrado mejorar la adherencia y la persistencia 
al tratamiento en las enfermedades inflamatorias e 
inmunológicas32.

En la EII, las estrategias educacionales, la simplifica-
ción del tratamiento, el uso de métodos recordato-
rios de las tomas y los pastilleros son las intervenciones 
más adecuadas para mejorar la no adherencia no in-
tencional. Sin embargo, la falta de adherencia inten-
cionada mejora con intervenciones motivacionales, 
enseñando habilidades para manejar los problemas 
relacionados con la medicación y abordando patro-
nes problemáticos de funcionamiento familiar31.

Actualmente, existe una evidencia limitada sobre es-
trategias para mejorar la adherencia al tratamiento y 
sobre cuál es su impacto sobre la enfermedad33.

Como en otras enfermedades crónicas, en los estu-
dios sobre los efectos de las intervenciones para me-
jorar la adherencia al tratamiento en las enfermeda-

des reumáticas, menos de la mitad muestra impacto 
sobre la adherencia, y su influencia sobre la mejora 
de la enfermedad es inconsistente34.

En las enfermedades reumáticas, las intervenciones 
que evidencian mejorar la adherencia al tratamien-
to son aquellas que actúan directamente sobre la 
adherencia incluyendo un componente educacional, 
de ahí la importancia de educar al paciente sobre el 
tratamiento en aspectos como sus beneficios, ries-
gos y la adecuada administración. No existe una ten-
dencia clara sobre el beneficio de una intervención 
multifactorial, pero las intervenciones adaptadas al 
paciente tienen un claro beneficio sobre la mejora de 
la adherencia, ya sean proporcionadas por el médi-
co, la enfermera o el farmacéutico34.

Rubin et al.36 han demostrado que un programa de 
soporte al paciente (que incluye un intercambio di-
recto de información a través de una web entre el 
paciente y un enfermero que le proporciona instruc-
ciones sobre el manejo de ADA, llamadas telefónicas 
para el seguimiento del paciente y un recordatorio de 
la administración de la medicación mediante llama-
das telefónicas, mensajes de texto o por correo elec-
trónico) aumenta la adherencia, mejora la persitencia 
y disminuye los costes del tratamiento y los costes 
sanitarios totales en pacientes con EIC en tratamien-
to con ADA. 

En el documento interdisciplinar de Bermejo-San 
José et al.1 se recogen las siguientes recomenda-
ciones para mejorar la adherencia en pacientes con 
EIC, clasificadas de acuerdo con su grado de evi-
dencia según el Oxford Centre for Evidence-Based 
Medicine: educación al paciente sobre su enferme-
dad mediante una información dada desde el inicio 
de esta y de forma continuada; aceptación por parte 
del paciente de su enfermedad y acuerdo con él so-
bre la estrategia de tratamiento que se va a seguir 
(grado de evidencia 1a); los programas para mejorar 
la adherencia en paciente pediátricos deben incluir la 
participación activa de sus cuidadores; la utilización 
de información oral, escrita y de las nuevas tecnolo-
gías de la información, que permiten la comunicación 
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sostenida entre el profesional sanitario y el pacien-
te, así como las herramientas que permiten recor-
dar la recogida y toma de la medicación, mejoran 
la adherencia al tratamiento (grado de evidencia 1b); 
las intervenciones deben ser consensuadas por un 
equipo multidisciplinar y adaptarse a las necesidades 
de cada paciente proporcionando una información 
estandarizada y deben contemplar aspectos tanto 
educacionales como los relacionados con el com-
portamiento del individuo (grado de evidencia 5). 

La telemedicina aplicada mediante una web que 
permite una terapia dirigida y un autocontrol de la 
CU en el paciente tratado con salicilatos aumenta  
la adherencia al tratamiento, mejora su calidad de 
vida y reduce las visitas médicas36. Esta herramienta 
actúa empoderando al paciente, ya que este partici-
pa activamente en la búsqueda de información y la 
toma de decisiones sobre la CU y su tratamiento37.

Las intervenciones para mejorar la adherencia pueden 
variar con el curso de la enfermedad. Los pacientes 
reumatológicos están más preparados para asumir 
los riesgos del tratamiento si consideran que el bene-
ficio de este es alto, de ahí la importancia de explicar 
claramente los beneficios de la medicación39.

La toma de decisiones compartida (un proceso en el 
que médicos y pacientes colaboran para seleccionar 
las intervenciones en salud, como elegir el tratamien-
to teniendo en cuenta las preferencias y valores del 
paciente) aumenta la persistencia y la probabilidad 

de ser adherentes al tratamiento biológico para EII, 
AR o artritis psoriásica, y disminuye los costes sani-
tarios en pacientes con EII39.

Las intervenciones educacionales en pacientes con 
AR tienen efecto positivo a corto plazo, pero su efec-
to a largo plazo no es tan evidente. Una explicación 
del impacto limitado de estas intervenciones es que 
asumen que el paciente desconoce por completo su 
enfermedad y las opciones terapéuticas, de mane-
ra que se atribuyen un papel pasivo al paciente sin 
tener en cuenta las creencias previas obtenidas de 
otras fuentes de información, que, generalmente, 
son incongruentes con los conceptos biomédicos 
e ignoradas por los profesionales sanitarios, pero 
que pueden influir enormemente en la adherencia 
del paciente al plan de tratamiento propuesto. Una 
intervención educacional efectiva requiere una impli-
cación activa tanto del paciente como del médico y 
la introducción de información basada en la eviden-
cia en el sistema de creencias previas, mediante una 
buena relación médico-paciente36.

Según Van den Bemt et al., proporcionar al reumató-
logo un informe sobre la adherencia de sus pacien-
tes a los tratamientos prescritos por él no modifica el 
cumplimiento ni las creencias de ellos sobre la medi-
cación40. Sin embargo, el intercambio de información 
recopilada en dispositivos electrónicos que miden la 
adherencia, entre el profesional sanitario y el pacien-
te, junto con intervenciones cognitivoeducacionales, 
mejora la adherencia41.
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Por lo general, la adherencia suele ser máxima al ini-
cio de los tratamientos y en el caso de los tratamientos 
de corta duración, mientras que suele verse afecta-
da a lo largo de tratamientos prolongados1. Según 
la Organización Mundial de la Salud, en los países 
desarrollados, la falta de adherencia a los tratamien-
tos afecta al 50 % de los pacientes con patologías 
crónicas. Dicho porcentaje es superior en el caso de 
los países en vías de desarrollo2. Debido a su ele-
vada prevalencia, y a las implicaciones derivadas de 
una posible pérdida de efectividad de los tratamien-
tos (peor control de la enfermedad, incremento del 
riesgo de morbimortalidad, reducción de la calidad 
de vida e incremento del gasto sanitario), este hecho 
constituye un importante problema de salud pública. 

PREDICTORES DE ADHERENCIA  
EN EL PACIENTE CRÓNICO

En general, los estudios publicados sobre adheren-
cia son extremadamente heterogéneos, lo que hace 
muy difícil la identificación de un conjunto de barreras 
aplicable a todos los pacientes3. Un aspecto impor-

tante que se debe considerar es la intencionalidad 
de la falta de adherencia. En caso de ser no inten-
cionada, implica que los pacientes no tomen su 
tratamiento tal y como se les ha prescrito debido 
a factores que escapan a su control (por ejemplo, 
olvidos, gravedad de la patología, estado funcional 
o complejidad del régimen terapéutico). Por el con-
trario, la falta de adherencia intencionada es conse-
cuencia de la decisión deliberada de no tomar los 
medicamentos prescritos. Dicha decisión puede ser 
fruto de una reacción adaptativa (por ejemplo, tras 
experimentar una interacción) o preventiva (para 
evitar efectos adversos indeseados) o producirse 
como consecuencia de la inseguridad relacionada 
con la falta de información proporcionada sobre los 
efectos de la mediación y las reacciones adversas 
asociadas4.

Los factores condicionantes de la adherencia pue-
den agruparse en tres grandes categorías: factores 
relacionados con el paciente, factores relacionados 
con el tratamiento y factores relacionados con el sis-
tema sanitario. En la tabla 1 se describen los princi-
pales factores incluidos dentro de cada una de estas 
categorías.
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Factores relacionados con el paciente

• Nivel de estudios: un nivel formativo superior se relaciona con una mayor adherencia a los tratamientos5,6

• Situación económica: el nivel de ingresos también se ha relacionado directamente con la adherencia a los  
tratamientos7 

• Educación sanitaria: el escaso grado de conocimiento acerca de la patología o del tratamiento, así como el des-
conocimiento de las consecuencias derivadas del incumplimiento, se relacionan con una peor adherencia a los 
tratamientos8,9 

• Convicciones o creencias relativas a la enfermedad o el tratamiento: la autopercepción del estado de salud 
influye positivamente en la adherencia (cuanto mejor sea la salud percibida, mayor será la adherencia terapéutica10), 
mientras que afectarían negativamente la falta de percepción de resultados (desconfianza respecto a la eficacia del 
tratamiento), el miedo a los efectos adversos y el cansancio emocional derivado de la carga de la enfernedad11 

• Factores relacionados con el comportamiento: la falta de cumplimiento de recomendaciones no farmacológicas, 
el uso de terapias alternativas, el alcoholismo, la falta de relaciones personales y el escaso autocuidado se asocian 
con peores tasas de adherencia12 

• Estado mental: la adherencia puede verse afectada negativamente en caso de depresión, ansiedad, trastornos del 
sueño, disminución de la capacidad cognitiva y problemas de memoria12 

• Capacidad funcional: por lo general, la independencia para llevar a cabo las actividades de la vida diaria se relacio-
na con una mayor adherencia a los tratamientos5. No obstante, el soporte de un cuidador puede permitir superar la 
barrera que supone la discapacidad para la adherencia terapéutica13

• Comorbilidades: un mayor número de patologías se ha relacionado con una peor adherencia a los tratamientos, 
probablemente en relación con una mayor complejidad de estos6 

Factores relacionados con el tratamiento

• Coste: el coste de los tratamientos guarda una relación inversamente proporcional con la adherencia a estos3,6,7

• Complejidad del régimen terapéutico: por lo general, la adherencia a pautas posológicas sencillas es mayor que 
la adherencia a regímenes complejos o incómodos3,14

• Número de medicamentos: aunque existe cierta controversia al respecto, la mayoría de las publicaciones sugieren 
una relación inversamente proporcional entre el número de medicamentos prescritos y la adherencia a ellos3,7

• Efectos adversos: la aparición de efectos adversos indeseados es una de las principales causas de no adherencia 
a los tratamientos3,12 

• Factores relacionados con el formato o la presentación: la adherencia a los tratamientos puede verse afectada 
por formas farmacéuticas o envases de uso complejo, necesidad de fragmentación de comprimidos o características 
organolépticas desagradables12 

Factores relacionados con la adherencia al tratamiento.
Tabla 

1
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Factores relacionados con el sistema sanitario

• Relación con el prescriptor: la adherencia a los tratamientos se ve afectada en gran medida por el nivel de satis-
facción percibida por el paciente tras la visita médica, por la confianza generada por el profesional y por su capacidad 
comunicativa12

• Número de prescriptores: el número de prescriptores se ha relacionado inversamente con la adherencia al  
tratamiento7

• Accesibilidad: la burocracia asistencial, la dificultad de acceso a los servicios médicos y el desplazamiento hasta la 
farmacia también pueden condicionar la adherencia a los tratamientos3,8

Recientemente, se ha publicado una herramienta 
capaz de predecir el riesgo de no adherencia a 
los nuevos tratamientos prescritos en pacientes 
crónicos15. Dicha herramienta se centra en la no 
adherencia intencionada, considerando tanto el 
incumplimiento inicial como la falta de persis-
tencia en tratamientos instaurados. Consta de 
3 ítems que tratan de evaluar la percepción del 
paciente en relación con la importancia del trata-
miento prescrito, la preocupación por los efectos 
secundarios que pueda ocasionar y la preocu-
pación por el coste asociado. Según el algoritmo 
propuesto, cuanto menor sea el convencimiento 
acerca de la importancia del tratamiento, y mayor 
sea la preocupación por los efectos adversos y el 
coste de los medicamentos, mayor será el riesgo 
de no adherencia.

MÉTODOS PARA LA ESTIMACIÓN DE LA 
ADHERENCIA EN EL PACIENTE CRÓNICO

Las patologías crónicas son especialmente pre-
valentes en la población anciana, donde además 
suelen confluir la multimorbilidad y la polifarmacia. 
Por ello, en este apartado se hace hincapié en las 
medidas de adherencia utilizadas en pacientes 
con dichas características y se resumen las publica-
ciones más recientes y de mayor relevancia a este 
respecto. 

El análisis de las principales ventajas e inconve-
nientes de los diferentes métodos para la deter-
minación de la adherencia en pacientes ancianos 
se aborda en el documento de posicionamiento 
publicado por la European Innovation Partnership 
on Active and Healthy Ageing16. Dicho análisis se 
sintetiza en la tabla 2. 

Continuación. Factores relacionados con la adherencia al tratamiento
Tabla 
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Tipo de método Ventajas Inconvenientes

Cuestionarios 
o métodos 
autorreferidos

• Fácilmente comprensibles

• Coste-efectivos

• Permiten obtener puntuación

• Permiten medir adherencia a la medicación 
y adherencia del comportamiento

• Pueden centrarse en adherencia, persis-
tencia e interrupción

• Constituyen una herramienta de cribado 
útil para la identificación de pacientes en 
potencial riesgo de no adherencia

• Permiten reflexionar sobre los motivos de 
no adherencia en la práctica clínica

• La evaluación se puede llevar a cabo me-
diante entrevista al cuidador

• Proporcionan información útil y amigable 
tanto para la investigación como para la 
práctica clínica 

• Las preguntas pueden estandarizarse, 
pero los test deben ser psicométricamen-
te sólidos

• Pueden sobrestimar o infraestimar la  
adherencia 

• Riesgo de falsos positivos y falta de sensi-
bilidad al cambio, debido a problemas de 
memoria y al sesgo de deseabilidad social

• La validez del resultado puede verse afec-
tada en caso de déficit cognitivo

• Solo permiten una descripción general de 
la adherencia, a diferencia de otros méto-
dos que permiten diferenciar la adherencia 
a distintos fármacos (en caso de  
polimedicación) 

• No permiten diferenciar por patologías 

• No se dispone de un método autorreferido 
específico para población anciana

Recuento de 
medicación

• Barato

• Permite una estimación global de la  
adherencia 

• Es un método preciso cuando se hace en 
el domicilio del paciente

• Gran consumo de tiempo

• Inapropiado en muchos entornos clínicos 

• Medida estática que no refleja la variabilidad 
diaria

• No demuestra que la medicación se haya 
ingerido

• Es vulnerable al desecho de medicación

• Dificultad para determinar la fecha de repo-
sición de la medicación

• Asume que no hay un reservorio o una for-
ma alternativa de suministro de medicación

• Incertidumbre acerca del consumo y de la 
correcta forma de administración de la do-
sis retirada

• Inadecuado para medicación administrada 
a demanda

Ventajas e inconvenientes de los diferentes métodos disponibles para la estimación de la adherencia.  
Adaptada de Giardini et al.16. 

Tabla 
2

Continúa 
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Tipo de método Ventajas Inconvenientes

Dispositivos 
electrónicos

• Permiten analizar la adherencia respecto 
al intervalo posológico y los patrones de 
adherencia a lo largo del tiempo 

• Son caros

• No son aplicables en la mayoría de entor-
nos clínicos 

• Pueden infraestimar la adherencia 

• Pueden influir positivamente en la ad-
herencia como consecuencia del efecto 
Hawthorne (cambio en la conducta de los 
pacientes al saberse analizados)

• Son vulnerables al mal funcionamiento  
tecnológico 

• Los resultados pueden ser manipulados 
por parte del paciente

• Pueden suponer una elevada carga para 
los pacientes (múltiples visitas para la 
descarga de datos, recipientes volumino-
sos, etc.)

• Incertidumbre acerca de que la dosis 
retirada se consuma o se administre  
correctamente

Determinación en 
muestras biológicas

• Permiten demostrar la ingestión de la 
medicación

• Las concentraciones plasmáticas se 
relacionan directamente con la respuesta 
a los tratamientos

• Permiten detectar o prevenir toxicida-
des que podrían originar problemas de 
adherencia 

• Pueden ser útiles en pacientes con riesgo 
de presentar alteraciones farmacocinéti-
cas (por ejemplo, insuficiencia hepática o 
administración concomitante de fármacos 
que pueden interaccionar entre sí)

• Caros

• Invasivos

• Utilidad limitada a un reducido número de 
fármacos

• Necesidad de un método estandarizado

• Los niveles de fármaco pueden verse 
afectados por otros factores no relaciona-
dos con la adherencia (por ejemplo, dieta 
o interacciones medicamentosas)

• Interpretación de los datos sujeta a varia-
bilidad metabólica intra e interindividual

• Vulnerabilidad al efecto de «bata blanca» 

• Medida estática que solo proporciona 
información puntual acerca de la adheren-
cia reciente

Continuación. Ventajas e inconvenientes de los diferentes métodos disponibles para la estimación de la 
adherencia. Adaptada de Giardini et al.16. 

Tabla 
2

Continúa.
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Tipo de método Ventajas Inconvenientes

Registros de 
farmacia

• Facilidad de obtención de los datos
• Bajo coste 
• Permiten el análisis poblacional 
• No se ven afectados por los sesgos de 

deseabilidad social, memoria y  
manipulación

• Permiten la monitorización de interaccio-
nes y duplicidades

• Se pueden analizar fármacos de uso con-
tinuo en un horizonte temporal corto

• Fácilmente reproducibles

• Aplicabilidad limitada a sistemas cerrados
• Asumen que los pacientes únicamente 

disponen de una fuente de suministro de 
la medicación (desestimando, por ejem-
plo, la posibilidad de obtención a partir de 
familiares/amigos)

• No son útiles en caso de reposición 
automática de medicamentos, ni en caso 
de dispensación para varios meses de 
tratamiento 

• No proporcionan información sobre el 
tiempo (adherencia al horario establecido)

• No son adecuados en caso de hospitaliza-
ción o ingreso en centros sociosanitarios

• Falta de consenso en relación con la ter-
minología y algoritmos utilizados 

• Incertidumbre acerca de que la dosis 
dispensada se consuma y se administre 
correctamente

Al margen de lo anterior, del documento de po-
sicionamiento pueden extraerse las siguientes  
conclusiones: 

• A día de hoy no existe un patrón de oro definido 
para determinar la adherencia al tratamiento en 
este tipo de pacientes, y ningún método se con-
sidera lo suficientemente fiable y preciso para 
su uso de forma aislada, por lo que lo más reco-
mendable es la combinación de varios métodos. 

• Deben utilizarse herramientas que permitan deter-
minar la adherencia en caso de polifarmacia. 

• La adherencia se ha de evaluar a lo largo del tiem-
po, y no solo en un momento determinado. 

• En caso de déficit cognitivo o discapacidad fun-
cional que puedan afectar a la fiabilidad de la 
determinación de la adherencia, debe llevarse a 
cabo una evaluación geriátrica exhaustiva con la 
implicación del cuidador. 

• Se necesitan estudios que aborden la implemen-
tación en la práctica clínica de las herramientas 
para la determinación de la adherencia validadas 
en el ámbito de la investigación. 

El Grupo de Trabajo sobre Adherencia y Persisten-
cia de la International Society for Pharmacoecono-
mics and Outcomes Research (ISPOR) acaba de 
publicar el borrador de una revisión sistemática 

Continuación. Ventajas e inconvenientes de los diferentes métodos disponibles para la estimación de la 
adherencia. Adaptada de Giardini et al.16. 

Tabla 
2 
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sobre métodos de medida de la adherencia uti-
lizados en pacientes polimedicados17. En él se 
identifican numerosos métodos para determinar 
la adherencia a múltiples tratamientos, que se 
emplean de forma combinada en casi la mitad de 
los estudios. Los métodos más frecuentemente 
descritos en la literatura son los autorreferidos, se-
guidos de los métodos basados en registros elec-
trónicos. Entre los métodos autorreferidos des-
tacan los cuestionarios, y el más utilizado es el 
propuesto por Morisky et al.18, que dispone de 
múltiples versiones con un número variable de ítems 
(tabla 3). 

Respecto a los métodos basados en registros electró-
nicos, los más empleados son el cálculo de la «tasa de 
posesión de la medicación», para la que se han iden-
tificado hasta 10 fórmulas diferentes, y la «proporción 
de días cubiertos», con 12 variantes para su estima-
ción. Los autores de la revisión ponen de manifiesto 
la necesidad de determinar la validez y fiabilidad de 
los diferentes métodos identificados para poder emitir 
recomendaciones respecto a su utilización.

Por último, cabe destacar la aportación de un gru-
po de trabajo nacional centrado en la atención a la 
multimorbilidad.

Tras una revisión sistemática dirigida a la iden-
tificación de herramientas para la determina-
ción de la adherencia en pacientes pluripatoló-
gicos, el cuestionario Adherence to Refills and 
Medications Scale (ARMS) fue seleccionado por 
un panel de expertos españoles como el método 
más adecuado para la estimación de la adhe-
rencia frente a otros cuestionarios, teniendo en 
consideración la solidez de la evidencia que lo 
sustentaba, su utilidad para medir la adherencia 
en la población evaluada y su aplicabilidad en la 
práctica clínica20. 

El ARMS se desarrolló y se validó originalmente 
en pacientes crónicos con bajo nivel de alfabeti-
zación21 y, posteriormente, se ha traducido y se 
ha adaptado al español para su uso en pacien-
tes pluripatológicos22. Dicho cuestionario consta 
de 12 preguntas, 8 de ellas dirigidas a evaluar el 
proceso de administración de la medicación y las 
4 restantes dirigidas a evaluar la recogida de la 
medicación en la farmacia. Cada una de las po-
sibles respuestas está asociada con una determi-
nada puntuación. Menores puntuaciones globales 
indican una mejor adherencia al tratamiento. En la 
tabla 4 se muestra la versión española del cuestio-
nario (ARMS-e).

Preguntas Respuestas (Sí/no)

1.    ¿Se olvida alguna vez de tomar los medicamentos?

2.    ¿Toma la medicación a la hora indicada?

3.    Cuando se encuentra bien, ¿deja alguna vez de tomar la medicación?

4.    Si alguna vez le sienta mal, ¿deja de tomar la medicación?

Para considerar una buena adherencia al tratamiento, la respuesta a todas las preguntas debe ser adecuada (no, sí, no, no).

Cuestionario de Morisky-Green19.
Tabla 

3 
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La adecuada selección de las herramientas es un fac-
tor clave a la hora de determinar la adherencia a los 
tratamientos, ya que el resultado podría verse condi-
cionado por el tipo de método elegido. Asimismo, es 
importante tener en cuenta las posibles discrepan-
cias entre evaluadores. En este sentido, un estudio 
llevado a cabo en pacientes pluripatológicos puso 
de manifiesto la baja concordancia médico-paciente 
existente a la hora de estimar la adherencia a los 

tratamientos mediante el uso de cuestionarios 
(40-61 %): la estimación de los pacientes fue muy 
superior a la de los clínicos. Entre los factores que 
pueden influir positivamente en dicha concordancia 
se encuentran el mantenimiento de conversaciones 
sobre los medicamentos de forma rutinaria y la conti-
nuidad de los prescriptores, mientras que ser soltero 
y tomar un mayor número de medicamentos tendría 
una influencia negativa23. 

Ítems Respuestas (puntuación)

1.    ¿Con qué frecuencia olvida tomar sus medicinas?

Nunca (1), algunas veces (2), 
casi siempre (3) o siempre (4)

2.    ¿Con qué frecuencia decide no tomar sus medicinas?

3.   ¿Con qué frecuencia olvida recoger de la farmacia las medicinas que le han recetado?

4.    ¿Con qué frecuencia se queda sin medicinas?

5.   ¿Con qué frecuencia se salta una dosis de su medicación antes de ir al médico?

6.   ¿Con qué frecuencia deja de tomar sus medicinas cuando se encuentra mejor?

7.   ¿Con qué frecuencia deja de tomar sus medicinas cuando se encuentra mal?

8.    ¿Con qué frecuencia deja de tomar sus medicinas por descuido?

9.   ¿Con qué frecuencia cambia la dosis de su medicación y la adapta a sus necesidades 
(por ejemplo, cuando se toma más o menos pastillas de las que debería)?

10. ¿Con qué frecuencia olvida tomar sus medicinas cuando debe tomarlas más de una 
vez al día?

11. ¿Con qué frecuencia retrasa ir a recoger sus medicinas de la farmacia porque cuestan 
demasiado dinero?

12. ¿Con qué frecuencia planifica recoger de la farmacia sus medicinas antes de que se 
le acaben?*

* En el caso de este ítem las respuestas se puntúan de forma inversa.

Cuestionario de adherencia a la recogida y administración de la medicación (ARMS-e).  
Adaptado de González-Bueno et al.22. 

Tabla 
4
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INTERVENCIONES PARA MEJORAR LA  
ADHERENCIA EN EL PACIENTE CON  
MULTIMORBILIDAD

Multitud de estudios se han propuesto evaluar los efec-
tos de diversas intervenciones destinadas a mejorar 
la adherencia en el paciente crónico. En consecuen-
cia, disponemos de una amplia evidencia científica, 
gran parte de ella basada en ensayos clínicos alea-
torizados y, posteriormente, resumidos en forma de 
revisiones sistemáticas24-28. 

Existe, por tanto, una abundante literatura acer-
ca de la eficacia de diferentes intervenciones 
para mejorar la adherencia a los tratamientos 
prescritos en pacientes con enfermedades cró-
nicas aisladas. Concretamente, algunos estu-
dios han logrado demostrar una asociación en-
tre la mejora de la adherencia a los tratamientos 
prescritos y beneficios en salud29-31. Cabe des-
tacar la relación directa observada entre el nú-
mero de dosis prescritas pero no tomadas y  
el número de hospitalizaciones, nuevos ingresos 
hospitalarios y muertes29 o la relación entre la mejo-
ra de la adherencia y el menor consumo de recursos 
sanitarios en pacientes con insuficiencia cardíaca30,31.

Sin embargo, la aplicabilidad de estas estrategias 
en pacientes con multimorbilidad o pluripatología es 
incierta, dada la heterogeneidad de los pacientes 
incluidos en dichos estudios y la amplia gama de 
intervenciones aplicadas. Esta incertidumbre se ve 
incrementada por la diversidad de la terminología 
empleada en la identificación de aquellos pacientes 
crónicos asociados con un mayor consumo de recur-
sos sanitarios y con mayor tendencia a la discapaci-
dad y la muerte32. 

Esta incertidumbre se ha abordado recientemente en 
un resumen de revisiones sistemáticas cuyo objetivo 
fue evaluar la evidencia disponible respecto a la eficacia 
de intervenciones destinadas a mejorar la adheren-
cia al tratamiento que fueran aplicables a pacientes 
pluripatológicos33. Para ello, se realizó una revisión 
sistemática de fuentes secundarias, siguiendo la 

metodología propuesta por la Colaboración Cochra-
ne34 y los principios establecidos en la declaración 
PRISMA35. Una vez más, este trabajo nos confirma 
que la mayor parte de los estudios que evalúan la efi-
cacia de intervenciones para la mejora de la adheren-
cia se centran en pacientes con patologías crónicas 
aisladas, aunque existe una pequeña representación 
de pacientes con múltiples patologías crónicas o con 
un elevado grado de polimedicación. 

Eficacia de las intervenciones aplicables 
a pacientes pluripatológicos: ¿de dónde 
venimos?

La eficacia global de las intervenciones para mejorar 
la adherencia aplicables a pacientes pluripatológicos 
es modesta, independientemente de su naturaleza 
conductual, educativa o combinada33.

Concretamente, la eficacia global de las intervencio-
nes en términos del porcentaje de ensayos clínicos 
de cada revisión sistemática en los que se observó 
una mejora en la adherencia osciló entre el 4736 y el 
75 %37, con una mediana del 53 %33. Asimismo, los 
resultados fueron consistentes cuando se conside-
raban únicamente aquellas revisiones con un menor 
riesgo de sesgo y un mayor número de ensayos clí-
nicos incluidos. No se observaron, por el contrario, 
diferencias de eficacia relevantes entre las interven-
ciones de distinta naturaleza, de acuerdo con la cla-
sificación de Peterson et al.25. La mediana de eficacia 
fue del 50 % para las intervenciones combinadas y 
del 53 % para las intervenciones tanto conductuales 
como educativas. De un modo similar al análisis previo 
de la eficacia global, la consideración de las revisio-
nes con menor riesgo de sesgo y mayor número de 
ensayos clínicos proporcionó resultados próximos a 
los antes descritos. 

Entre los motivos que podrían explicar la falta de 
éxito de las intervenciones ensayadas, destacaría-
mos su aplicación sistemática y, por tanto, su falta 
de adaptación en grupos de pacientes con barreras 
singulares para una buena adherencia. A su vez, la 
introducción de intervenciones de carácter unidisci-
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plinar y centradas en un único eslabón de la cadena 
de utilización del medicamento (en cuanto a su pres-
cripción, administración o dispensación) muestra 
una visión excesivamente parcelada del problema de 
la falta de adherencia, generalmente de naturaleza 
multidimensional. 

La mayor parte de las intervenciones para mejorar la 
adherencia evaluadas hasta el momento se caracte-
rizan por su carácter complejo28. Se trata, por tanto, 
de lo que podríamos denominar intervenciones mul-
ticomponente. El análisis pormenorizado de estas sí 
permite extraer conclusiones más alentadoras, dado 
que la inclusión de ciertos componentes en dichas 
estrategias tiende a asociarse con una mayor ten-
dencia a la eficacia de la intervención33. 

En este sentido, los componentes que podrían ser 
herramientas eficaces en la mejora de la adherencia 
en pacientes pluripatológicos serían las intervencio-
nes basadas en el asesoramiento al paciente acerca 
de su enfermedad principal, relevancia del tratamien-
to y de la adherencia a este, las estrategias de sim-
plificación posológica orientadas a disminuir la com-
plejidad de la farmacoterapia, el empleo de sistemas 
personalizados de dosificación, las estrategias fun-
damentadas en la potenciación de la comunicación 
presencial o telefónica entre el profesional sanitario y 
el paciente y el empleo de dispositivos recordatorios 
de toma de dosis.

Diseño de una estrategia para mejorar la 
adherencia en pacientes con multimorbilidad

Dada la modesta eficacia de las intervenciones en-
sayadas hasta la fecha, es necesario definir nuevos 
modelos de intervención que incorporen elementos 
diferenciales que permitan superar las carencias de 
los estudios actualmente disponibles.

Para ello, toda intervención para mejorar la adheren-
cia debe estar respaldada por un diseño racional38. 
En este sentido, Patton et al. concluyen que las in-
tervenciones aplicadas a pacientes con polifarmacia 
rara vez se encuentran sustentadas sobre un marco 

teórico válido, por lo que es necesario el diseño de 
intervenciones con un diseño teórico lo suficiente-
mente robusto. 

Con este fin, Marengoni et al.39 coordinaron un pa-
nel de expertos mediante metodología RAND para 
alcanzar un consenso respecto a cuáles serían las 
intervenciones más adecuadas para mejorar la adhe-
rencia en pacientes crónicos mayores. Como resul-
tado, identificaron siete intervenciones clave: 

• La evaluación geriátrica integral, en combinación 
con instrumentos específicamente diseñados 
para medir la adherencia, con objeto de evaluar 
el riesgo yatrogénico del paciente y mejorar la ca-
lidad de la prescripción.

• El empoderamiento del paciente (y cuidador) me-
diante intervenciones educativas.

• La optimización farmacoterapéutica (utilizando cri-
terios de adecuación basados en métodos explí-
citos y sistemas de soporte a la decisión clínica en 
la prescripción).

• El empleo de dispositivos recordatorios de toma 
de dosis.

• La potenciación del conocimiento de los profesio-
nales sanitarios en farmacoterapia y en habilida-
des comunicativas.

• La evaluación exhaustiva de la adherencia.
• La integración de servicios sanitarios, mediante 

una mejora de la comunicación entre los farma-
céuticos comunitarios y los médicos de Atención 
Primaria.

La importancia de la adecuación de la medicación como 
herramienta para la mejora de la adherencia se ha 
puesto de manifiesto también en otros trabajos, 
como el de McMullen et al.40. Mediante la realización 
de un taller que incorporó, entre otros perfiles, a pa-
cientes, profesionales sanitarios e investigadores, es-
tablecen tres dominios de actuación para mejorar la 
adherencia; uno de ellos es la prescripción efectiva 
(effective prescribing), concepto derivado de la ade-
cuación terapéutica que incorpora la necesidad de 
la toma de decisiones compartida con el paciente (y 
cuidador).

ADHERENCIA EN EL PACIENTE CRÓNICO
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Por otro lado, Bosworth et al.41 resaltan la impor-
tancia de la atención centrada en la persona como 
elemento indispensable para mejorar la adherencia 
en pacientes crónicos. En este contexto, consideran 
necesaria la interacción presencial entre el paciente y 
el profesional sanitario con un triple fin: 

• Motivador, con objeto de reforzar la importancia 
de la adherencia para la consecución del objetivo 
terapéutico deseado.

• Asesor, que informe al paciente de los aspectos 
necesarios para el uso adecuado de su farmaco-
terapia.

• Basado en una toma de decisiones compartida, 
considerando las preferencias del paciente y sus 
cuidadores. 

La Estrategia de Mejora de la Adherencia en el Pa-
ciente Pluripatológico (EdeMAPP) tuvo por objetivo 
identificar las intervenciones más adecuadas para 
mejorar la adherencia en pacientes pluripatológi-
cos42. A partir de un resumen de revisiones sistemá-
ticas y un panel de expertos basado en la metodolo-
gía Delphi, seleccionó un total de 11 intervenciones 
tomando como base la solidez de su evidencia, su 
utilidad en el paciente pluripatológico y la factibilidad 
de su aplicación en la práctica clínica. Como resul-
tado, identificó las características que debería reunir 
una estrategia adecuada para mejorar la adherencia 
en esta población: 

• Naturaleza multidisciplinar.
• Carácter longitudinal, mediante una intervención 

inicial seguida de otra de refuerzo de la adherencia.
• Naturaleza educativa con orientación al paciente 

y cuidadores.
• Naturaleza conductual, potenciando la disminu-

ción y abordaje adecuado de la complejidad far-
macoterapéutica y la comunicación entre el pa-
ciente y los profesionales sanitarios.

En todo caso, es fundamental que la aplicación de 
toda intervención esté supeditada a una evalua-
ción previa de la adherencia. En consecuencia, las 
intervenciones deberán individualizarse y adaptar-

se según las diferentes barreras o determinantes 
que se hayan detectado previamente. Allemann et 
al.43 relacionan un total de 103 intervenciones con 
42 determinantes, 26 de ellos modificables y 16 no 
modificables. De este modo, establecen que, para 
tener éxito, las intervenciones deben dirigirse a los 
determinantes modificables, así como adaptarse a 
los determinantes no modificables. 

Llegados a este punto, es necesario contar con un mo-
delo para el abordaje del paciente con multimorbilidad 
en el que se combinen las intervenciones previamente 
enumeradas con una aproximación multidisciplinar y 
una atención centrada en la persona y, por tanto, sen-
sible a las preferencias del paciente. En este sentido, el 
modelo de prescripción centrado en la persona (PCP) 
(figura 1)44 representa una extraordinaria oportunidad, 
coherente con las iniciativas antes comentadas38-42.

Modelo de prescripción centrado en la persona 
para mejorar la adherencia en los pacientes 
con multimorbilidad

El modelo PCP (figura 1) ha demostrado su utili-
dad en la mejora de la adecuación farmacoterapéuti-
ca en pacientes con multimorbilidad ingresados tanto  
en una unidad geriátrica de agudos como en pacien-
tes institucionalizados o ingresados en atención in-
termedia45-47. Se trata, por tanto, de una estrategia 
de aplicación factible y adaptable a distintos entor-
nos asistenciales. 

Su naturaleza multidisciplinar y su enfoque centrado 
en la persona (y, por tanto, sensible a las preferencias 
del paciente) hacen del modelo PCP una aproxima-
ción conceptual válida como estrategia para mejorar 
tanto la adecuación como la adherencia terapéuti-
ca en el paciente con multimorbilidad, así como su 
adherencia terapéutica. De este modo, se ha reali-
zado una adaptación de dicho modelo mediante la 
integración de las intervenciones identificadas en el 
proyecto EdeMAPP (figura 2)42.

Asimismo, incorpora como etapa crítica del proce-
so la evaluación de la adherencia mediante una 
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herramienta que permite identificar las barreras de 
cada paciente y determinar su influencia sobre el 
perfil global de adherencia de cada individuo. En-
tre las distintas herramientas disponibles destaca 
el cuestionario ARMS, considerado el más adecua-
do para la medida de la adherencia en pacientes  
pluripatológicos20. 

Validado en pacientes con un bajo nivel de alfabe-
tización, consta de 12 preguntas: 8 dirigidas a eva-
luar la capacidad del paciente para la administración 
adecuada de su medicación y 4 destinadas a evaluar 
la correcta recogida de esta. Esta estructura facili-
ta un abordaje multidimensional de la adherencia, lo 
que permite a posteriori individualizar las posibles in-
tervenciones según las barreras detectadas en cada 
paciente.

Valoración centrada en la persona

Valoración clínica, funcional, cognitiva y social. Per-
mite establecer el objetivo terapéutico global del pa-

ciente: prolongación de supervivencia, mantenimien-
to de la funcionalidad o control sintomático. Incorpo-
ra una evaluación multidimensional de la adherencia 
mediante el cuestionario ARMS-e para detectar ba-
rreras de no adherencia que permitan individualizar 
las intervenciones posteriores. 

Valoración centrada en el diagnóstico

Adaptación del objetivo terapéutico global del pa-
ciente al objetivo terapéutico de su medicación. In-
corpora estrategias de desprescripción para reducir 
la complejidad farmacoterapéutica.

Valoración centrada en el fármaco

Evaluación de los medicamentos prescritos según 
su balance beneficio-riesgo-conveniencia. Incorpora 
estrategias de simplificación posológica para reducir 
la complejidad farmacoterapéutica y la identificación 
y sustitución de medicamentos de alto riesgo en pa-
cientes crónicos.

Valoración centrada en la PERSONA

· Aproximación multidimensional (situación clínica, funcional, cognitiva y social)
· Establecimiento del obejtivo terapéutico global: supervivencia, funcionalidad y control sintomático
· Decisiones compartidas con el paciente y/o cuidador principal

Valoración centrada en el DIAGNÓSTICO

· Identificación de problemas de salud y fármacos prescritos para cada uno de ellos
· Adaptación de los objetivos terapéuticos al objetivo de cada uno de los fármacos

Valoración centrada en el FÁRMACO

· Adecuación de los medicamentos prescritos a la situación clínica del paciente 
  mediante la revisión del balance beneficio/riesgo de los fármacos

Propuesta PLAN TERAPÉUTICO

· Comunicación y consenso del plan terapéutico con el paciente cuidador principal

Modelo de prescripción centrada en la persona. Adaptado de Espaulella-Panicot et al.44.Figura 
1

ADHERENCIA EN EL PACIENTE CRÓNICO
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Valoración centrada en 

PERSONA
• Medida de la adherencia 

mediante herramientas que 
permitan su abordaje 

multidimensional

Valoración centrada en el
DIAGNÓSTICO

• Reducción de la compleji-
dad farmacoterapéutica 
mediante estrategias de 

desprescripción

Valoración centrada en el  

FÁRMACO
• Reducción de la compleji-

dad farmacoterapéutica 
mediante estrategias de 

simplifacación posológica
• Identificación y sustitución 

de medicamentos de alto 
riesgo en pacientes 

crónicos

Propuesta del

PLAN 
TERAPÉUTICO

• Entrevistas educativas y 
entrega de material 

informativo al paciente y/o 
cuidador principal

• Empleo de TIC con un 
doble objetivo: recordatorio 
de toma de dosis y poten-
ciación de la comunicación 
entre el profesional sanitario 

y el paciente

Modelo de prescripción centrado en la persona como herramienta para mejorar la adherencia en el paciente 
con multimorbilidad.

TIC: tecnologias de información y comunicación.

Figura 
2

Propuesta del plan terapéutico

Comunicación y consenso del plan terapéutico con 
el paciente o cuidador principal. Contempla la incor-
poración individualizada de una entrevista educativa 
y motivacional, así como la prescripción de tecnologías 
de la información y la comunicación y sistemas per-
sonalizados de dosificación. 

Reflexión final y puntos clave

• El progresivo envejecimiento de la población y la 
consecuente orientación de los sistemas sanita-
rios hacia la atención integral del paciente crónico 
con multimorbilidad determinan la necesidad de 
identificar y aplicar estrategias útiles para mejorar 
la adherencia en esta población, caracterizada por 
su elevado nivel de polimedicación. 

• A pesar de una evidencia creciente, no dispone-
mos de intervenciones que muestren un benefi-
cio en esta población de un modo inequívoco y 
consistente. 

• Es necesario diseñar nuevas estrategias para 
la mejora de la adherencia que cuenten, entre 
otros requisitos, con orientación multidisciplinar 
y centrada en la persona, así como que abor-
den la adecuación terapéutica como elemen-
to necesariamente ligado con la adherencia 
terapéutica. 

• Un elemento clave en la mejora de la adherencia 
es la evaluación previa de esta. Para ello necesi-
tamos herramientas validadas en el paciente con 
multimorbilidad, las cuales deben permitirnos una 
evaluación multidimensional. De este modo, po-
dremos detectar las barreras de cada paciente e 
individualizar a posteriori las intervenciones.
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ADHERENCIA AL TRATAMIENTO  
Y RESULTADOS CLÍNICOS

La falta de adherencia al tratamiento farmacológico 
psiquiátrico es muy elevada y tiene consecuencias 
negativas en los individuos, sus familias y en el siste-
ma de salud1,2. Además, la comorbilidad psiquiátrica 
es un factor de riesgo para la no adherencia en tras-
tornos físicos3.

Esquizofrenia

Entre las enfermedades mentales, los trastornos 
esquizofrénicos tienen las cifras más altas de falta 
de adherencia4. El incumplimiento del tratamiento 
aumenta el número de recaídas y reingresos hospi-
talarios, e incluso de intentos de suicidio5-9. La ma-
yoría de los estudios coinciden en que el predictor 
más importante de recaída en la esquizofrenia es la 
falta de adherencia10. El riesgo de recaída psicótica 
en pacientes esquizofrénicos y esquizoafectivos in-
cumplidores se multiplica casi por cinco, y alcanza 
el 81,9 % a los cinco años11. Más del 50 % de los 
pacientes con esquizofrenia que abandonan los an-
tipsicóticos recaen en 3-10 meses12. En pacientes 
con un primer episodio psicótico se han descrito 

tasas de recaída cinco veces superiores en pacien-
tes no adherentes, y las tasas de recurrencia de los 
síntomas ocurren en un 77 % al cabo de un año de 
suspender la medicación y en un 90 % al cabo de dos 
años de dicha suspensión; además, la no adherencia 
a la medicación también se relaciona con una mayor 
estancia hospitalaria11,13. Las tasas de hospitalización 
psiquiátrica, según la base de datos Medicaid (Cali-
fornia), son menores en pacientes adherentes (14 %) 
que en no adherentes (35 %) o parcialmente adhe-
rentes (24 %) y el riesgo de hospitalización aumenta 
con el incremento de los días sin medicación14,15. En 
el 58,6 % de los pacientes con esquizofrenia o tras-
torno esquizoafectivo ingresados en cuidados agu-
dos la razón principal del ingreso es la no adherencia 
al tratamiento16. El incumplimiento terapéutico duran-
te la primera semana después de la hospitalización se 
asocia con un mayor riesgo de rehospitalización en el 
mes siguiente al alta17. Por otro lado, los antipsicóti-
cos se han mostrado eficaces para reducir las tasas 
de recaída y rehospitalización de los pacientes con 
esquizofrenia18. 

La falta de adherencia puede ser también un factor 
de riesgo para la violencia en trastornos psicóticos19. 
La recaída después de una retirada prematura de  
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antipsicóticos se asocia con episodios violentos20. 
En un estudio prospectivo de tres años de duración, 
la no adherencia se asoció a arrestos, violencia, con-
sumo de drogas y alcohol, más urgencias psiquiátri-
cas, peor función mental y menor satisfacción con 
la vida21. Un análisis en el Reino Unido demostró 
que una mejora en la adherencia a los antipsicóti-
cos conlleva una mejora de la calidad de vida22. El 
incumplimiento es, asimismo, causa frecuente de 
empeoramiento en la psicopatología, se eleva el 
tiempo necesario hasta la remisión y conlleva un peor 
pronóstico, pérdida de trabajo y peligrosidad para el 
paciente y para otros18,23-25. La no adherencia al tra-
tamiento se asocia también con mortalidad prematu-
ra en pacientes esquizofrénicos26. El suicidio es una 
de las principales causas de muerte prematura, y la 
no adherencia a antipsicóticos es uno de los princi-
pales factores de riesgo7. La falta de adherencia se 
asocia a un aumento del riesgo de suicidio; se en-
cuentran incrementos de cuatro y siete veces más en 
los pacientes no adherentes en comparación con los 
adherentes23,27,28.

Los costes anuales de la esquizofrenia suponen 
casi 400 millones de libras en el Reino Unido y más 
de 10 billones de dólares en Estados Unidos29. Un 
40 % de los costes del tratamiento de la esquizo-
frenia es atribuible al incumplimiento30. En cualquier 
caso, el impacto económico de la no adherencia a 
antipsicóticos es complejo de evaluar y varía se-
gún los lugares31. Un ensayo clínico encontró que 
los costes de los servicios comunitarios diarios y 
los costes sociales son menores en pacientes no 
adherentes y que la no adherencia no se relaciona 
con los costes sanitarios y sociales31. Sin embargo, 
otros estudios han asociado la no adherencia a cos-
tes sanitarios mayores6,32. El incremento del coste 
anual de hospitalización asociado al incumplimiento 
en pacientes con esquizofrenia ascendía a 1479 millo-
nes de dólares en Estados Unidos en 200532. Los cos-
tes hospitalarios son tres veces mayores en pacientes 
no adherentes, aunque el coste de farmacia es superior 
en los adherentes14. Mejorar la adherencia para eliminar  
los períodos sin medicación antipsicótica puede re-
ducir el número de ingresos urgentes de pacientes 

esquizofrénicos en un 12 %, así como el número de 
días de ingreso en un 13 %, lo que lleva a un ahorro de 
unos 106 millones de dólares en el sistema nacional 
Medicaid (California)33. En el Reino Unido los pacien-
tes no adherentes incrementan los costes de ingreso 
en 2500 libras/año, y el coste total de los servicios 
utilizados por estos pacientes es 5000 libras superior 
al coste de los adherentes34. 

Trastorno bipolar

El incumplimiento se considera el principal factor de 
riesgo de recaídas, hospitalizaciones y malos resul-
tados en pacientes con trastorno bipolar35. Se ha 
encontrado una relación entre la no adherencia y un 
mayor número de recaídas, hospitalizaciones y visi-
tas a urgencias, y a la inversa, una relación entre una 
buena adherencia y un menor número de hospitaliza-
ciones36-38. El 60-80 % de los pacientes ingresados 
por un episodio de manía no tenían buena adherencia 
el mes previo a la hospitalización39. Los pacientes no 
adherentes a estabilizadores del ánimo presentan un 
riesgo de ingreso hospitalario cuatro veces superior 
al de pacientes adherentes40. Se han hallado tasas 
de ingreso hospitalario más altas en pacientes con 
adherencia parcial a estabilizadores del ánimo (litio, 
carbamacepina o valproato) y niveles plasmáticos in-
fraterapéuticos41. El mayor número de hospitalizacio-
nes en pacientes no adherentes se produce incluso 
sin un aumento de recaídas, lo que sugiere que la no 
adherencia aumenta la gravedad de los episodios42. 
En pacientes con trastorno bipolar o maníaco se ha 
asociado la mejora de la adherencia con un menor 
número de hospitalizaciones y menor gasto en salud 
mental. Esta asociación es más pronunciada en indi-
viduos con predominio de síntomas depresivos tipo 
maníacos/mixtos43. 

El riesgo de suicidio en pacientes bipolares con tras-
torno depresivo mayor es dos veces superior con 
baja adherencia44. El principal factor protector modi-
ficable en el suicidio de pacientes con trastorno bipo-
lar (seguimiento de 10 años) es la adherencia45. Res-
pecto al incumplimiento del tratamiento con litio, se 
ha encontrado mayor mortalidad entre los no cum-
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plidores, posiblemente por los efectos antisuicidas 
del litio. El riesgo de suicidio es entre 4 y 16 veces 
más alto en sujetos con falta de adherencia46. Es di-
fícil aportar datos sobre la asociación de adherencia 
y mortalidad, pero un estudio con 5500 pacientes/
año encontró que el tratamiento de larga duración 
con litio reduce e incluso normaliza el exceso de 
riesgo de mortalidad y los intentos de suicicio/año47. 
Se constató un menor riesgo de suicidio durante el 
tratamiento de larga duración con litio en pacientes 
adherentes y monitorizados frecuentemente48. El 
cese brusco de la toma de litio se ha relacionado con 
una posterior refractariedad al tratamiento cuando se 
reintroduce, y su discontinuación se asocia a un ma-
yor riesgo de recaídas maníacas y de hospitalizacio-
nes psiquiátricas49,50. La suspensión brusca de litio 
se asocia con tasas de recaída del 50 % en los tres 
meses posteriores, y es mucho mayor que el 10 % 
observado en el grupo que continuó el tratamiento51. 
El incumplimiento terapéutico incrementa el coste 
del tratamiento de estos pacientes52.

Depresión

La depresión es una enfermedad recurrente, y el 
mal cumplimiento del tratamiento es uno de los fac-
tores más importantes que afecta a las recaídas53. 
El incumplimiento puede hacer pensar al médico 
que el tratamiento no es efectivo, lo que lo llevará 
a incrementar la dosis o realizar cambios o combi-
naciones de antidepresivos innecesarias que pueden 
elevar el riesgo de efectos secundarios54. La apari-
ción de síntomas de discontinuación es una posible 
consecuencia de la no adherencia al tratamiento. Si 
bien estos síntomas se han descrito con todos los 
antidepresivos, predominan en los de vida media 
corta y pueden ocurrir incluso tras el abandono de 
una sola dosis55. La no adherencia a la medicación 
antidepresiva incrementa los costes de tratamiento56. 
Además, los pacientes con depresión tienen tres ve-
ces más probabilidades de no adhesión a fármacos 
prescritos para otras enfermedades y la adherencia 
al tratamiento antidepresivo se asocia a mayor adhe-
rencia a la medicación prescrita para las enfermeda-
des comórbidas56,57.

MÉTODOS DE ESTIMACIÓN  
DE LA ADHERENCIA

En la evaluación de la adherencia es importante eva-
luar el comportamiento y la actitud del paciente con 
trastorno mental grave58. El método más empleado 
para valorar la adherencia a antipsicóticos orales en 
pacientes con esquizofrenia es la entrevista perso-
nalizada o el autocuestionario, aunque existen otros 
métodos más precisos, como los dispositivos elec-
trónicos y los niveles de fármaco en sangre u orina59. 
Se pueden medir los niveles plasmáticos de antide-
presivos, antipsicóticos, estabilizadores del ánimo, 
sustitutivos de opioides, ansiolíticos e hipnóticos, 
pero solo en un número determinado de psicofár-
macos (litio y ácido valproico) puede ser útil para 
evaluar el grado de adherencia60,61. En el caso 
de la clozapina, la determinación plasmática puede 
ayudar al control de la adherencia62. Al comparar las 
concentraciones de clozapina y su metabolito norclo-
zapina, una ratio inferior a 0,5 puede indicar pobre 
adherencia en las 24 horas anteriores a la determina-
ción plasmática63. 

La supervisión de la toma de medicación es un méto-
do preciso, pero su realización rutinaria es difícil en el 
medio ambulatorio, e incluso en el hospitalario tiene 
sus limitaciones, porque el paciente puede fingir tra-
gar la medicación64. Los dispositivos electrónicos se 
han utilizado ampliamente para evaluar la adheren-
cia en trastornos mentales, aunque rara vez se emplean 
en la práctica clínica debido al tiempo que requieren 
y al elevado coste, de forma que queda limitado su 
uso a la investigación60,65-68. Existe una experiencia 
piloto en pacientes ambulatorios con esquizofrenia 
y trastorno bipolar (digital health feed back system) 
que permite la confirmación de la ingesta oral de 
medicamentos69. Este sistema utiliza un comprimido 
con un sensor digital no tóxico que, una vez ingerido, 
queda activado por los jugos gástricos y emite una 
señal a un sensor pegado en el torso del paciente 
que permite conocer la fecha y hora de la toma del 
fármaco. En el campo de la psiquiatría clínica, tan-
to la adherencia autorreferida por el paciente como 
la información de las historias clínicas proporcionan 
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una estimación razonable de la adherencia; sin em-
bargo, no se deben emplear como métodos únicos 
para valorarla70,71. Existen múltiples escalas para los 
profesionales de salud mental, clasificadas en escalas 
de evaluación del cumplimiento y las que evalúan las 
actitudes hacia la medicación61.

Escalas de evaluación del cumplimiento

Se basan en entrevistas o cuestionarios al pacien-
te. El test de Morisky-Green (MAQ) se ha usado 
para evaluar la adherencia en diversas enfermeda-
des mentales, como depresión, trastorno bipolar y 
esquizofrenia72-74. La escala de adherencia a la 
medicación de Morisky-8 ítems (MMAS-8), vali-
dada en español, permite diferenciar el nivel de ad-
herencia entre diferentes trastornos psiquiátricos75. 
La escala de adherencia a antidepresivos o 
Antidepressant Adherence Scale (AAS) es una 
versión simplificada de MMAS-8, que incluye cuatro 
elementos para evaluar la adherencia76 (tabla 1).

La Brief Adherence Rating Scale (BARS) es una 
escala desarrollada para pacientes con esquizofrenia 
y trastorno esquizoafectivo77. Consta de una esca-
la analógica visual, donde el paciente marca la pro-
porción de dosis del fármaco que ha tomado en el 
último mes, y tres preguntas relativas al número de 
tomas al día, número de días que, en el último mes, 
el paciente no hizo las tomas prescritas y número 

de días que hizo menos tomas de las prescritas. 
El Tablets Routine Questionnaire (TRQ) es un 
cuestionario desarrollado para evaluar la adherencia 
en pacientes con trastorno bipolar. Identifica tanto 
la cantidad de medicamento perdido en la última 
semana o mes como las barreras o dificultades del 
paciente para el cumplimiento. Consta de 10 ítems 
y ha mostrado buena fiabilidad y alta correlación 
con los niveles de litio61.

Escalas de evaluación de actitudes  
frente a la medicación

El cuestionario sobre las actitudes hacia los es-
tabilizadores del estado de ánimo es específico 
para los pacientes que toman litio. Se compone de 
siete subescalas que evalúan la oposición a la profi-
laxis, la negación de la eficacia terapéutica, el miedo 
a los efectos adversos, la dificultad con las rutinas 
de medicación, la negación de gravedad de la en-
fermedad, la actitud negativa hacia los fármacos en 
general y la falta de información sobre los estabiliza-
dores del ánimo78. El inventario de actitudes hacia 
la medicación o Drug Attitude Inventory (DAI) se 
desarrolló para su aplicación en pacientes con es-
quizofrenia. La versión inicial consta de 30 ítems, 
pero posteriormente se desarrolló una versión más 
corta de 10 ítems (DAI-10)79 (tabla 2). Las dos ver-
siones tienen el inconveniente de requerir un buen 
nivel sociocultural para su comprensión y no valorar 

Escala de adherencia a antidepresivos o Antidepressant Adherence Scale (AAS).Tabla 
1

Se pregunta sobre las 4 semanas previas. Las respuestas se convierten en una escala numérica, de forma 
que cualquier paciente que no tomó la medicación por cualquier razón en 5 o más ocasiones durante las 
últimas 4 semanas se considera no adherente.

1.   ¿Cuántas veces olvidó tomar su medicación?
2.   ¿Cuántas veces descuidó la toma de medicación?
3.   ¿Cuántas veces, cuando se sintió mejor, dejó de tomar su medicación?
4.   ¿Cuántas veces, cuando se sintió peor, dejó de tomar su medicación?
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las motivaciones del paciente para tomar o no la me-
dicación80. Es una escala autoaplicada que permite 
valorar la respuesta subjetiva y las actitudes de los 
pacientes psiquiátricos hacia su tratamiento60 .

La Rating of Medication Influences (ROMI) se 
realizó con objeto de valorar las motivaciones del 
paciente ante la toma de medicación80,81. Se desa-
rrolló para pacientes con trastornos psiquiátricos, 
especialmente esquizofrenia, y existe una versión 
española61,80. Como inconvenientes resulta larga (20 
ítems) y necesita un buen nivel sociocultural. Con-
siste en una entrevista con dos partes: en la primera 
se recogen datos sobre el entorno del tratamiento, 
régimen de medicación prescrito y actitud global ha-
cia la medicación del paciente, familia y cuidadores; 
en la segunda parte se pregunta por las razones del 
paciente para ser adherente o no al tratamiento. Ha 
mostrado buena validez y fiabilidad, y una correlación 
moderada con el DAI61. El cuestionario de creen-
cias sobre los medicamentos o Beliefs about 

Medicines Questionnaire (BMQ) tiene una versión 
española validada en pacientes psiquiátricos ambu-
latorios82,83. Ha demostrado ser válida y fiable para 
evaluar las creencias sobre la medicación y la ad-
herencia. La escala informativa de cumplimien-
to de la medicación o Medication Adherence 
Report Scale (MARS) es una escala autoaplicada 
validada para su uso en pacientes con esquizofrenia 
y psicosis84. Evalúa tanto el comportamiento sobre 
el cumplimiento como las actitudes frente a la me-
dicación. El cuestionario es largo y requiere un buen 
nivel sociocultural para su comprensión80. La escala 
sobre creencias e influencia de los medicamen-
tos o Brief Evaluation of Medication Influences 
and Beliefs (BEMIB) se desarrolló para su uso en 
pacientes con esquizofrenia y psicosis85. Es una es-
cala que evalúa de forma específica el cumplimiento 
de los antipsicóticos. Consta de 8 ítems y es autoad-
ministrada. Evalúa los beneficios del tratamiento, 
riesgos de la enfermedad, inconvenientes y ba-
rreras al tratamiento y estrategias de recuerdo de 

Inventario de actitudes hacia la medicación o Drug Attitude Inventory (DAI-10).Tabla 
2

Respuesta de verdadero o falso. Cada respuesta se puntúa con +1 si es correcta y con –1 si es incorrecta. 
La puntuación final se obtiene sumando los puntos positivos y negativos. No existen puntos de corte de-
finidos; a mayor puntuación, se considera que el efecto percibido hacia la medicación es más positivo. 
Puntuaciones finales negativas significan una respuesta subjetiva negativa.

1.   Para mí lo bueno de la medicación supera lo malo
2.   Me siento raro, como un zombi con la medicación
3.   Tomo medicación por decisión propia
4.   La medicación hace que me sienta más relajado
5.   La medicación hace que me sienta cansado y lento
6.   Tomo medicación solo cuando estoy enfermo
7.   Me siento más normal con la medicación
8.   Es antinatural para mi mente y mi cuerpo estar controlado por los medicamentos
9.   Mis pensamientos son más claros con medicación
10. Por estar con medicación puedo prevenir caer enfermo

ADHERENCIA EN SALUD MENTAL
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la toma de medicación86. La escala disforia por 
neurolépticos o Neuroleptic Dysphoria Scale 
(NDS) es la primera escala que se elaboró para la 
valoración de las sensaciones subjetivas87. Se con-
sidera apropiada para los pacientes psicóticos en 
fase aguda. Consiste en una entrevista que consta 
de cuatro preguntas: «¿Cómo te encuentras con la 
medicación?», «¿Te afecta al pensamiento?», «¿Te 
hace sentir más calmado?» y «¿Piensas que es una 
buena medicación para ti?». La escala de sobre 
evaluación personal de los cambios de trata-
miento o Personal Evaluation of Transitions in 
Treatment (PETiT) se desarrolló para utilizarla en 
pacientes con esquizofrenia88. Es una escala au-
toadministrada de 30 ítems que evalúa la respues-
ta subjetiva a los antipsicóticos, la adherencia, la 
tolerabilidad y el impacto del tratamiento en la ca-
lidad de vida. La encuesta de barreras a la ad-
herencia o Adherence Barrier Survey (ASK-20) 
evalúa los factores que representan barreras para la 
adherencia a la medicación. Se desarrolló a partir 
de la evaluación de pacientes que toman medica-
ción crónica para la depresión, diabetes o asma89. 
Es una escala autoadministrada que consta de 
20 ítems con respuesta dicotómica. Ha mostrado 
validez y fiabilidad al compararla con el cumplimien-
to autorreferido, pero habría que compararla con 
métodos de evaluación más objetivos.

PREDICTORES DE FALTA DE ADHERENCIA

Factores relacionados con el paciente

Factores sociodemográficos

Esquizofrenia

Los pacientes esquizofrénicos varones son menos 
adherentes que las mujeres, aunque existe contro-
versia5,10,66,90-92. Se ha señalado un mayor incumpli-
miento en jóvenes; no obstante, algún estudio no 
ha encontrado esta asociación66,91,93. Los déficits 
cognitivos asociados a los ancianos y la existencia 
de múltiples tratamientos empeoran la adherencia94. 
No se ha relacionado el estado civil con la adheren-

cia, si bien vivir solo puede afectar negativamente a 
esta5,14,66. No existe consenso respecto a la situa-
ción económica, aunque algunos autores la señalan 
como un factor de riesgo10,95. Mediante el empleo 
del sistema de monitorización de la toma de medi-
camentos (MEMS) no se ha hallado relación entre 
adherencia y edad, sexo y estado civil65,66,96. Respec-
to al nivel educativo, no se ha encontrado asocia-
ción en algunos estudios, pero sí en otros66,91,92,96-99. 
No se ha observado una relación entre la situación 
ocupacional/cualificación y la adherencia91. Res-
pecto a la etnicidad, si bien un estudio no ve rela-
ción, otro describe que los afroamericanos tienen 
más probabilidad de una baja adherencia que las 
personas de raza blanca92,93. La ganancia de peso 
consecuencia de la toma de antipsicóticos puede 
ser una barrera para la adherencia100,101.

Trastorno bipolar

La mayoría de los autores no encuentra diferencias 
en la adherencia por sexo, aunque algunos han ob-
servado peor cumplimiento en varones y otros lo 
han asociado a mujeres73,102-105. Los datos tampoco 
son concluyentes respecto a la edad: no obstante, 
la falta de adherencia se ha asociado más a jóve-
nes y ancianos51,102,106. Aunque algunos estudios 
señalan peor adherencia en sujetos con menor ni-
vel educativo, otros no constatan esta relación; la 
misma controversia existe respecto al nivel econó-
mico35,102-104,107,108. En cuanto al hecho de estar ca-
sado, algunos autores han descrito la soltería como 
factor de riesgo de no adherencia, pero otros no, 
aunque el matrimonio parece aumentar la adheren-
cia en las mujeres51,105-107. Pertenecer a una etnia 
minoritaria influye de forma negativa en la adheren-
cia; la causa se podría atribuir a autopercepciones 
influidas culturalmente73,105-107,109. Tener un historial 
de problemas legales y ser personas sin hogar afec-
ta también a la adherencia106,108.

Depresión

Sobre el efecto de la edad en la adherencia se han 
descrito situaciones contradictorias110-113. El sexo  
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no parece afectar a la adherencia, mientras que 
estar casado la favorece110,114. Se producen más 
abandonos del tratamiento en sujetos con menor 
nivel educativo y económico110. Tras las primeras 
fases de tratamiento, los factores socioeconómicos 
suelen tener menos impacto en la adherencia115.

Factores psicológicos: actitudes y creencias

Esquizofrenia

Considerar la esquizofrenia un trastorno leve favo-
rece el incumplimiento; por el contrario, el bienestar 
subjetivo lo disminuye10,116. Una actitud negativa ha-
cia la medicación, la vergüenza por tener que tomar 
un tratamiento y el estigma asociado se ha relacio-
nado con una peor adherencia5,98,117. Los pacientes 
que menos creen necesitar el tratamiento y aque-
llos que consideran que su beneficio es menor son 
menos adherentes y, por el contrario, es un factor 
positivo la percepción del beneficio de la medica-
ción7,118. Los pacientes adherentes muestran una 
tendencia a sentirse menos responsables de su en-
fermedad y tener más confianza en la eficacia de 
la medicación91. Un consenso de expertos encontró 
que uno de los predictores de falta de adherencia 
era «la creencia de que el medicamento no funcio-
na»90. Al estudiar a 103 pacientes con esquizofrenia 
u otros trastornos no afectivos se observó que el 
31 % tenía una representación de su enfermedad 
influida de forma positiva por sus creencias espi-
rituales y el 26 % de forma negativa; los pacientes 
adherentes participaban más en prácticas religiosas 
(al menos una vez al mes)119.

Trastorno bipolar

Las creencias del paciente sobre la enfermedad y el 
tratamiento son determinantes en la adherencia40. 
El incumplimiento aumenta con la falta de concien-
cia de enfermedad o el no reconocimiento de su 
gravedad41. La percepción que tiene el paciente 
sobre la necesidad de medicación es un factor cru-
cial39. Mientras que algunos pacientes abandonan 
el tratamiento eutimizante porque echan en falta los 

períodos de euforia, el temor a los episodios depre-
sivos contribuye a la adherencia120. La adherencia 
aumenta con la confianza en los médicos y con la 
ausencia de expectativas negativas hacia la medi-
cación121. La baja adherencia pudo predecirse en pa-
cientes bipolares que tenían dudas sobre la necesidad 
de tratamiento y preocupación sobre los efectos ne-
gativos73,122. La no adherencia «tardía» ocurre cuan-
do un paciente toma un medicamento durante años 
y, como se encuentra bien, comienza a cuestionar-
se su necesidad o a preocuparse por sus riesgos a 
largo plazo123.

Depresión

El equilibrio entre la necesidad de tomar medica-
ción y la preocupación por los efectos adversos 
influye en la adherencia124. La desconfianza hacia 
los antidepresivos es mayor en jóvenes que nunca 
los han tomado, consideran sus síntomas leves y 
no tienen claros los factores relacionados con su 
depresión124. Una serie de creencias erróneas difi-
culta la adherencia: pensar que los antidepresivos 
son adictivos, que alteran la personalidad y que 
los días que te encuentras bien puedes reducir el  
tratamiento125.

Factores relacionados con la enfermedad

Esquizofrenia

Muchos estudios basados en métodos subjetivos y 
en la impresión clínica de los psiquiatras encuentran 
que un insight deficiente es un factor de riesgo de 
no adherencia5,126. También se ha hallado esta rela-
ción en estudios que han usado MEMS, pero no en 
todos65-67,96. Existe una asociación entre el insight y 
las actitudes positivas hacia la toma de antipsicóti-
cos7,127. La pérdida de insight está relacionada con el 
incumplimiento; de hecho, un consenso de expertos 
clasificó el bajo insight como el factor más importante 
que contribuye a la no adherencia90,128. Las personas 
que tratan el estrés de su enfermedad minimizando 
sus síntomas y no aceptan estar enfermas están 
menos motivadas para tomar la medicación92. Un 

ADHERENCIA EN SALUD MENTAL
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estudio no encontró relación entre adherencia y falta 
de insight; justificó este hallazgo por la inclusión de 
pacientes más adherentes que puede haber influido 
en los resultados91. Aproximadamente el 50 % de los 
pacientes con esquizofrenia sufre anosognosia, una 
falta de comprensión de su condición causada por un 
daño anatómico del cerebro que conlleva una falta de 
visión de la necesidad de tratamiento129. 

En relación con los síntomas psicóticos, el conte-
nido de ideación delirante hace que los pacientes 
con delirios de persecución y envenenamiento sean 
más reacios a la medicación y aquellos con delirios 
de grandeza no vean la necesidad de medicación10. 
En un primer ingreso, la mayor intensidad de los 
delirios y la suspicacia en la evaluación basal se 
asoció a falta de adherencia durante los dos años 
posteriores, pero en relación con la gravedad global 
de la sintomatología psicótica los datos no son con-
cluyentes5,130. El efecto de los síntomas negativos 
sobre la adherencia no está claro10. Los pacientes 
adherentes muestran más síntomas negativos, pero 
no se encontró asociación entre adherencia y sínto-
mas positivos131. La sintomatología negativa grave 
que afecta a la capacidad del paciente para atender 
sus cuidados básicos puede afectar al cumplimien-
to95. En un consenso de expertos se consideró que 
tanto los síntomas psicóticos persistentes, que in-
terfieren en la comprensión de la necesidad de me-
dicación, como los síntomas negativos, que afec-
tan a la capacidad de toma de dicha medicación, 
pueden influir en la adherencia90. El uso del MEMS 
permitió describir la gravedad de la psicopatología 
como una de las dos variables asociadas a la no 
adherencia65. Al analizar las razones subjetivas de 
no adherencia en pacientes con esquizofrenia gra-
ve, se vio que no consideraban la prevención de 
recaídas un factor importante para el cumplimien-
to97. Por el contrario, otro estudio no halló una re-
lación pronóstica entre la gravedad de los síntomas 
y adherencia, lo que los autores justifican por la in-
clusión de pacientes más adherentes en el estudio, 
que puede haber influido en la adherencia global91. 
Se ha descrito la afectación neurocognitiva como 
un factor asociado al incumplimiento132. 

Si bien algunos estudios señalan el consumo de al-
cohol y drogas como un factor de riesgo para el 
incumplimiento, otros, empleando MEMS, no en-
cuentran dicha relación5,9,10,65,66,90,96,98,99. Los pacien-
tes con patología dual (consumo de sustancias y 
esquizofrenia) tienen más probabilidad de ser no 
adherentes que los pacientes con esquizofrenia 
sola. Aunque algún estudio no asoció el incumpli-
miento a mayor tiempo de evolución de la enfer-
medad, otros sí lo hicieron65,66,96. El incumplimiento 
previo es un factor de riesgo para nuevos incumpli-
mientos5,90. Un predictor de la adhesión futura fue 
una buena adherencia en el mes anterior a la eva-
luación basal9. La no adherencia en una exacerba-
ción aguda de esquizofrenia está asociada con no 
adherencia en los seis meses posteriores133.

Trastorno bipolar

El incumplimiento es mayor en fase prodrómi-
ca, durante y en la recuperación de los episodios 
maníacos51,102. Son más incumplidores los pacien-
tes con predominio de episodios maníacos que 
aquellos en los que predominan los depresivos, 
y el riesgo aumenta con la gravedad de los sínto-
mas maníacos39,51. En general se evidencia un peor 
cumplimiento en los pacientes con síntomas psicó-
ticos, aunque también se han descrito excepcio-
nes35,51,104,112. Es más probable que los individuos 
con trastorno bipolar y síntomas mixtos sean me-
nos adherentes y tengan mayor tendencia a sus-
pender los medicamentos por eventos adversos134. 
Muchos pacientes con trastorno bipolar sufren ano-
sognosia; el daño anatómico afecta al cerebro del 
40 % de los pacientes y les impide ver la necesidad 
de tratamiento, lo que constituye un factor impor-
tante de falta de adherencia129. La adherencia con 
estabilizadores del ánimo es del 65,5 % en los pa-
cientes con abuso de sustancias frente al 82,5 % 
de los pacientes sin consumo de tóxicos135. La de-
pendencia del alcohol influye en la adhesión al tra-
tamiento de pacientes con trastorno bipolar; se han 
asociado los síntomas maníacos y el consumo de 
alcohol con falta de adherencia73,102. La comorbili-
dad con un trastorno de la personalidad también 
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puede afectar al cumplimiento38. Los trastornos del 
grupo B, especialmente el histriónico, son los que 
se asocian a una peor adherencia35,51. Se puede 
producir un incumplimiento no intencional por défi-
cits neuropsicológicos136.

Depresión

La depresión favorece la no adherencia al producir 
apatía, dificultad de concentración y desesperanza, 
pero la percepción de gravedad favorece el cum-
plimiento57,113. Al comienzo de la enfermedad la no 
adherencia se relaciona con efectos secundarios 
y con la percepción de que la medicación no es 
efectiva. Con el paso del tiempo la no adherencia 
aumenta cuando el paciente mejora y cree que no 
necesita la medicación o no tolera los efectos se-
cundarios; también influyen el temor de adicción 
o cambios de personalidad137. La mejoría de los 
síntomas incrementa el incumplimiento: los varo-
nes dejan de tomar la medicación cuando mejora 
su funcionamiento ocupacional, social o familiar y 
las mujeres cuando mejora el funcionamiento fa-
miliar112,138. Los individuos extrovertidos con alta 
puntuación en búsqueda de sensaciones tienen 
peor cumplimiento54,139. El olvido de la medicación, 
el abuso de sustancias, la frecuencia de síntomas 
somatomorfos y la comorbilidad médica son facto-
res de incumplimiento140,141. Los trastornos de per-
sonalidad pueden influir en la adherencia142. La no 
adherencia a antidepresivos predice una adhesión 
un 20 % menor en episodios posteriores143. 

Factores relacionados con la medicación

Esquizofrenia

Lacro et al.5 no encontraron evidencia de que la 
gravedad de los efectos adversos augure proble-
mas de adherencia; sin embargo, otros estudios sí 
lo han hecho97,98. La presencia de efectos adversos, 
actuales y pasados, se ha asociado a una actitud 
negativa hacia los antipsicóticos y a una peor ad-
herencia144. La razón principal descrita por pacien-
tes esquizofrénicos ambulatorios para la no adhe-

rencia son los efectos adversos145. Un consenso 
de expertos consideró la preocupación asociada 
a los efectos secundarios persistentes (especial-
mente aumento de peso en mujeres y sedación 
excesiva) un factor importante en la adherencia90. 
En pacientes con un primer episodio de esquizofre-
nia los efectos extrapiramidales aumentan la proba-
bilidad de suspender la medicación durante el primer  
año de tratamiento132. Otro estudio de 81 pacien-
tes con esquizofrenia encontró que el 70 % de ellos 
experimenta efectos adversos importantes, lo que 
contribuye a la pérdida de dosis146. De 51 pacientes 
con enfermedad mental grave que tomaban antipsi-
cóticos, más del 40 % de hombres y el 15 % de mu-
jeres abandonaron el tratamiento en algún momen-
to debido a efectos secundarios sexuales147. Dos 
estudios describieron que los pacientes adherentes 
experimentan más eventos adversos; sin embargo, 
otros factores hicieron que estos pacientes fuesen 
adherentes a pesar de los efectos secundarios91,131. 
En este sentido, no se constató una relación entre los 
efectos secundarios experimentados y la omisión de 
dosis148. La tolerabilidad subjetiva a los antipsicóticos 
varía de un paciente a otro29. La carga percibida de 
efectos secundarios en relación con la percepción de 
beneficios del tratamiento puede tener un impacto 
negativo en la adhesión de algunos individuos90.

La falta de eficacia frente a síntomas psicóticos ne-
gativos puede constituir un factor de riesgo para la 
no adherencia90. Los antipsicóticos tienen un inicio del 
efecto demorado, posterior a la aparición de efectos 
adversos; así, las recaídas tras abandonos no ocurren 
inmediatamente, sino semanas o meses después, y 
muchos pacientes en remisión no relacionan su esta-
do con la medicación10. La complejidad de la pauta de 
medicación se ha descrito como un factor asociado 
a la adherencia5,10,25. Algunos estudios que emplean 
MEMS han asociado la complejidad de la pauta con el 
incumplimiento, pero otros no65,66,96,149. La reducción 
de la toma de medicación a una vez al día ha demos-
trado mejorar las tasas de cumplimiento149. 

Respecto a un mayor cumplimiento con los antipsi-
cóticos atípicos frente a los clásicos, los resultados 
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con controvertidos o la diferencia es mínima5,30,90,99. 
Conviene recordar que los atípicos, al igual que los 
clásicos, tienen efectos adversos que contribuyen 
negativamente a la adherencia90. En un análisis de 
63 214 pacientes no mejoró la adhesión con el uso 
de agentes atípicos, excepto con clozapina, fárma-
co con el que los pacientes mostraban altas tasas 
de adherencia, probablemente por una eficacia su-
perior o por la necesidad de una estrecha vigilan-
cia93. La vía de administración se ha estudiado como 
factor contribuyente a la adherencia5,30. La mayo-
ría de los estudios señala un mayor cumplimiento 
con el uso de inyectables de larga duración y me-
nores tasas de recaídas y hospitalizaciones18,25,66. 
Sin embargo, la prescripción de una medicación 
depot no asegura por sí misma la adherencia y 
debe ir acompañada de un diálogo con el pacien-
te sobre la adherencia y los beneficios personales  
asociados150.

En el marco legislativo actual de la prescripción 
por especialidades farmacéuticas genéricas, el 
paciente, cada vez que acude a la oficina de far-
macia, puede recibir un medicamento con envases 
o formas galénicas diferentes, lo que puede crear 
confusión151. Comienzan a aparecer en la literatura 
trabajos que demuestran el impacto negativo de la 
falta de isoapariencia en la adherencia. Un estudio 
de 1017 pacientes en Cataluña ha demostrado una 
menor adherencia con comprimidos de olanzapina 
(varias presentaciones no isoaparentes) que con 
cápsulas, de las que solo existe una presentación 
comercial152. 

Trastorno bipolar

Los efectos secundarios de la medicación son un factor 
predictor de la adherencia, sobre todo en el caso del 
litio102. Los pacientes con trastorno bipolar atribuyen la 
no adherencia a olvidos en la toma de medicación y a 
los efectos secundarios153. El aumento de peso y los 
efectos cognitivos parecen ser los que más afectan 
al cumplimiento103. Cuando los pacientes pueden 
clasificar el orden de los factores que conducen a 
la falta de adherencia (otros además de los efec-

tos secundarios), no se encuentra una asociación 
entre efectos secundarios y adherencia154. Es más, 
una encuesta europea de más de 3000 pacientes 
encontró que los efectos secundarios solo ocupan 
el séptimo lugar en la lista de preocupaciones sobre 
el tratamiento155. La falta de conocimiento sobre el 
manejo de los efectos secundarios más que su apa-
rición parece ser lo que condiciona la adherencia41. 
Pacientes con trastorno bipolar que no están satis-
fechos con la calidad y cantidad de información que 
reciben acerca de sus medicamentos tienen niveles 
de adherencia más bajos156. El conocimiento sobre 
la enfermedad y el tratamiento en pacientes en tra-
tamiento con litio se relaciona de forma positiva con 
la adherencia157. Los medicamentos que producen 
pocos efectos secundarios del tipo deterioro cog-
nitivo, aumento de peso, temblores y sedación se 
relacionan con una mayor adherencia158. La combi-
nación de varios medicamentos se asocia a un peor 
cumplimiento, pero se ha visto mejor adherencia en 
pacientes que tienen dos eutimizantes frente a los 
que solo tienen uno, lo que puede explicarse por la 
mejoría alcanzada con un tratamiento más intensivo 
y porque los clínicos prescriben un tratamiento más 
complejo a pacientes que consideran tendrán ma-
yor adherencia51,106. De hecho, los pacientes mues-
tran mayor adherencia a los medicamentos que re-
ducen la gravedad de los episodios depresivos103. 
La adherencia no ha mejorado con la introducción 
de nuevos fármacos atípicos40,159.

Depresión

Cuando se informa a los pacientes sobre los efec-
tos adversos y se discute con ellos la manera de re-
solver los problemas, aumenta la adherencia160. Los 
inhibidores selectivos de la recaptación de seroto-
nina (ISRS) parecen tener un mejor perfil de efec-
tos secundarios que los antiguos tricíclicos, pero 
no que los nuevos compuestos tricíclicos y hete-
rocíclicos161. De hecho, el 59 % de los pacientes 
que toman ISRS refieren efectos secundarios, y la 
disfunción sexual es el más importante162. La dis-
continuación de la toma de antidepresivos cuando 
el paciente se siente mal es habitual por las expe-
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riencias negativas y la intolerancia a los efectos se-
cundarios, como aumento de peso y ansiedad, am-
bos predictores de abandono de los ISRS163. Algún 
estudio no ha mostrado diferencias entre los ISRS, 
pero un metanálisis con 26 000 pacientes encon-
tró que el escitalopram y la sertralina son los mejor 
tolerados y con los que se muestra una adherencia 
mayor164,165.

Factores relacionados con el médico  
y la asistencia sanitaria

Esquizofrenia

La relación terapéutica deficiente es un factor de 
riesgo para el incumplimiento5. Es importante tan-
to el interés que muestre el médico por el paciente 
como la psicoeducación e información a pacientes 
y familiares sobre su enfermedad y tratamiento166. 
Aunque todos los pacientes tenían una buena re-
lación con sus médicos, los pacientes adherentes 
confiaban más en ellos y esperaban un mayor be-
neficio del tratamiento91. El 41 % de los pacientes 
considera importante una relación positiva con los 
médicos para una buena adherencia97. Es más, una 
«relación positiva con el personal clínico» es un pre-
dictor de buena adherencia; por el contrario, «las 
dificultades en la construcción de una alianza tera-
péutica» y la «pobre relación médico-paciente» figu-
ran como predictores de falta de adherencia90. Una 
relación positiva con el personal clínico y el cumpli-
miento de los objetivos vitales fueron dos predicto-
res importantes de adherencia a antipsicóticos en 
un estudio de un año de duración167. Una pobre re-
lación médico-paciente es un factor de riesgo para 
la no adherencia168. Si los profesionales se centran 
en aspectos positivos de la medicación, en la me-
jora del insight y en el fomento de una relación te-
rapéutica positiva con los pacientes y cuidadores, 
se mejora la adherencia127. Cuando se evaluaron los 
aspectos subjetivos asociados al cumplimiento en 
pacientes esquizofrénicos, la buena relación con el 
médico fue el segundo factor en importancia, se-
guido de la eficacia percibida del tratamiento97. Un 
menor contacto terapéutico con el paciente y una 

inadecuada planificación para el período posterior 
al alta hospitalaria favorecen la falta de adherencia5. 
Además, las dificultades de acceso a los servicios 
sanitarios pueden ser un factor de riesgo para la no 
adherencia29,146.

Trastorno bipolar

La adherencia se relaciona con la fuerza de la alianza te-
rapéutica, que se asocia con menos actitudes negativas 
hacia la medicación y menor percepción del estigma 
de enfermedad169,170. Es hasta cuatro veces más fre-
cuente una relación negativa con el clínico en los pa-
cientes no adherentes40. La adherencia al tratamiento 
con litio mejora en mayor medida con la alianza te-
rapéutica que con el conocimiento sobre la medica-
ción171. Por otro lado, las barreras para el acceso al 
tratamiento dificultan la adherencia172.

Depresión

Una relación de confianza con el paciente que bus-
que su colaboración favorece la adherencia173. El 
coste económico es otro factor que debemos tener 
en cuenta al valorar el incumplimiento53.

Factores relacionados con la familia  
y la sociedad

Esquizofrenia

Una barrera común a la adherencia es la falta de 
apoyo familiar y social98,168. Se ha relacionado vivir 
solo y un entorno con deficientes cuidados con el 
incumplimiento5,29. Igualmente, un apoyo social y 
familiar insuficiente son factores que contribuyen 
al incumplimiento en pacientes con un primer epi-
sodio psicótico174. Son predictores de no adheren-
cia una situación de vida caótica o desorganizada, 
problemas financieros, problemas logísticos y con 
la vivienda; por el contrario, son predictores de bue-
na adherencia disponer de apoyo familiar y social90. 
Una mayor actividad social también es predictor 
de buena adherencia9. La educación y el apoyo de 
la familia favorecen un mayor cumplimiento y me-
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jores resultados175. Sin embargo, si bien vivir con 
otras personas generalmente tiene efectos pro-
tectores, también puede convertirse en un factor 
de riesgo para el incumplimiento si las relaciones 
interpersonales son estresantes10. Si existe una 
percepción social negativa de la enfermedad, el 
paciente puede querer evitar todo lo relacionado 
con esta, incluyendo su tratamiento10. No obstan-
te, los ingresos hospitalarios son acontecimientos 
que condicionan el mayor estigma social, así que 
la estigmatización será mayor en los pacientes in-
cumplidores176.

Trastorno bipolar

El apoyo social y familiar influye en la adherencia 
desde el inicio del tratamiento de un primer epi-
sodio174. Una mayor carga de los cuidadores con-
lleva una peor adherencia y evolución de la enfer-
medad177. El estigma social también contribuye al 
incumplimiento51. En una muestra de 100 pacien-
tes con trastorno bipolar, el grupo adherente tenía 
menos problemas de salud, más recursos frente al 
estrés, creían que sus propios comportamientos 
controlaban su estado de salud y mostraban mayor 
satisfacción con su vida178.

Depresión

Un factor que condiciona la adherencia es el estigma 
percibido113. El incumplimiento es mayor cuando la 
familia atribuye la depresión a problemas cognitivos 
y de comportamiento más que a causas biológicas; 
además, si el cuidador es el cónyuge la adherencia 
es mayor que si es otro familiar o amigo114.

ESTRATEGIAS PARA AUMENTAR LA 
ADHERENCIA

No existe ninguna intervención para la mejora de 
la adherencia válida para todos los pacientes, por 
lo que es preciso establecer intervenciones indivi-
dualizadas teniendo en cuenta las necesidades, 
creencias y factores de riesgo personales179. La 
combinación de estrategias y las intervenciones 

de mayor duración muestran mejores resulta-
dos180-182. Las intervenciones deben realizarse 
dentro de un equipo multidisciplinar que incluya 
médico, enfermera, farmacéutico, psicólogo y 
asistente social181. 

Estrategias educativas

Proporcionan información precisa y adaptada a 
cada paciente sobre el tratamiento: cómo tomar y 
almacenar los medicamentos, qué hacer si se ol-
vida una dosis, posibles efectos adversos, tiempo 
de latencia hasta el inicio del efecto, por qué es 
necesario tomar los medicamentos y previsión de 
tiempo de mantenimiento para evitar recaídas179. 
La información debe ser clara y sencilla: la utili-
zación de planillas horarias con información visual 
suele resultar de gran utilidad. Se recomienda ofre-
cer información de forma repetida si es preciso y 
valorar periódicamente las preocupaciones del pa-
ciente sobre su medicación179. En pacientes con 
esquizofrenia las intervenciones educativas pare-
cen ser necesarias pero no suficientes para mejo-
rar la adherencia; sin embargo, cuando se emplea 
una combinación de estrategias educativas, de 
modificación del comportamiento y medidas afec-
tivas, aumenta la adherencia y mejora la alianza 
terapéutica182,183. En pacientes con depresión, el 
uso de mensajes educativos donde se recuerda el 
tiempo que tiene que trascurrir hasta que los anti-
depresivos empiezan a tener efecto, que hay que 
tomar la medicación todos los días, cómo resolver 
dudas sobre los antidepresivos y que no hay que 
abandonar la medicación sin antes consultar con 
el médico permite mejorar la adherencia al trata-
miento160.

Estrategias dirigidas al paciente  
y a su entorno

Permitir que el paciente participe y se implique en 
las decisiones sobre su tratamiento puede ser de-
terminante para la adherencia. Es necesario con-
sensuar los fármacos, dosis y pauta; adaptar el  
tratamiento a sus rutinas; mostrar disponibilidad 
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para resolver dudas sobre los efectos adversos 
y posponer el tratamiento hasta conseguir un 
consenso, siempre que la enfermedad lo permi-
ta179,184,185. La implicación de la familia y cuidado-
res es especialmente importante en pacientes con 
trastorno mental debido a que los propios síntomas 
(como la apatía, depresión o falta de conciencia 
de enfermedad) y los déficits cognitivos dificultan 
el cumplimiento186. Se recomienda que familiares 
y cuidadores conozcan los fármacos, las pautas 
posológicas y los posibles efectos adversos179. En 
pacientes con déficit neurocognitivo, de memoria y 
con pautas de medicación compleja, puede ser útil 
usar pastilleros que organizan la medicación por 
días y tomas179.

Estrategias dirigidas al tratamiento

Es conveniente la simplificación del régimen tera-
péutico utilizando siempre que sea posible la mo-
noterapia, que, además de facilitar la adherencia, 
evita el riesgo de efectos adversos y de interac-
ciones farmacológicas18,179,186. Se puede simpli-
ficar el régimen terapéutico reduciendo tanto el 
número de fármacos como el número de dosis 
con la utilización de formulaciones de liberación 
controlada. El uso de fluoxetina semanal para la 
depresión ha demostrado ser eficaz para mejorar 
la adherencia187. El tratamiento de mantenimiento 
con inyecciones intramusculares de antipsicóticos 
de acción prolongada es una estrategia para ma-
nejar la falta de adherencia a antipsicóticos ora-
les180,188,189. En pacientes con incumplimiento no 
intencional puede ser útil un recordatorio de la cita 
para la administración del inyectable. El uso de for-
mulaciones depot supone una serie de ventajas, 
como proporcionar al clínico información precisa 
de la adherencia, conseguir el contacto regular 
con el equipo, facilitar la detección rápida del in-
cumplimiento y posibilitar una intervención tempra-
na189-191. En un estudio donde se compararon los 
antipsicóticos depot con las formulaciones orales,  
los pacientes expresaron actitudes negativas hacia 
los fármacos depot, por la pérdida de autonomía y 
la preocupación por el dolor de la inyección192.

Estrategias psicosociales

Pueden ser psicoeducativas, terapia de grupo, te-
rapia cognitiva, entrevista motivacional, intervencio-
nes conductuales y una combinación de estas30. La 
psicoeducación, tanto individual como grupal o fa-
miliar, sigue siendo la intervención más utilizada en 
pacientes con trastorno mental51,182. En los trastor-
nos psicóticos estas intervenciones psicoeducati-
vas muestran poco efecto sobre la adherencia si se 
aplican solo a los pacientes; para obtener buenos 
resultados tienen que ir acompañadas de interven-
ciones conductuales y cognitivas que modifiquen las 
actitudes y el comportamiento de los pacientes hacia 
la adherencia30,193. Las intervenciones combinadas y 
con mayor duración en el tiempo consiguen mejores 
resultados193. Las estrategias que incluyen elemen-
tos psicoeducativos, como adaptar el esquema tera-
péutico a los hábitos del paciente, han demostrado 
ser eficaces para aumentar la adherencia184.

Estrategias basadas en las nuevas 
tecnologías

Existe una variedad de estrategias que permiten 
dar apoyo a los deterioros cognitivos, de atención 
y de memoria o a pacientes que carecen de una 
rutina en la toma de medicamentos. Estas inclu-
yen el envío de mensajes cortos de texto (SMS) o 
de correos electrónicos, recordatorios telefónicos, 
contadores de pastillas, pastilleros electrónicos y 
teléfonos inteligentes194-196. En pacientes ambulato-
rios con esquizofrenia, el envío diario de recordato-
rios SMS durante tres meses mejoró la adherencia 
de los pacientes, así como los síntomas negativos 
o cognitivos y la actitud hacia la medicación, pero 
la mejoría disminuía cuando finalizaba la interven-
ción197. En una encuesta realizada a pacientes en 
tratamiento con antipsicóticos para valorar la viabi-
lidad y aceptabilidad de enviar SMS para recordar 
la toma de medicación tras el alta hospitalaria, los 
SMS fueron aceptados por la mayoría de los en-
cuestados196. En una intervención en 558 pacientes 
ambulatorios con medicación antipsicótica llevada 
a cabo en Finlandia, donde se evaluó la satisfacción 
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de los pacientes al recibir SMS durante 12 meses 
para fomentar la adherencia, un 72 % de los pa-
cientes estaba satisfecho con los SMS recibidos y 
un 62 % los consideró útiles198. El problema es que 
los recordatorios enviados diariamente pueden ori-
ginar lo que se conoce como «fatiga de alarmas»: 
el paciente se vuelve insensible a ellos y deja de 
tomar la medicación184. En un ensayo en pacien-
tes con esquizofrenia y trastorno esquizoafectivo, 
se empleó un monitor de medicación electrónico 
(Med-eMonitor®) que recuerda al paciente que tome 
la medicación mediante una alarma, advierte al pa-
ciente si está tomando el medicamento equivocado 
o a la hora incorrecta y a través de un módem alerta 
a personal externo de fallos en la toma de los medi-
camentos según lo prescrito para que se ponga en 
contacto telefónico con el paciente, lo que permite 
una intervención conductual más rápida199.

Otras estrategias de apoyo

Una intervención relacionada con la farmacia en 
pacientes con esquizofrenia, trastornos esquizoa-
fectivos y trastorno bipolar consistió en organizar 
pastilleros semanales, realizando una sesión edu-
cativa sobre cómo rellenar el pastillero, enviando 
recordatorios al paciente previos a la fecha de re-

cogida de medicación en la farmacia y avisando 
a los médicos si los pacientes no recogían la me-
dicación. Se observó un aumento significativo de 
la tasa de posesión de la medicación a los 6 y 12 
meses de iniciar el estudio, pero sin diferencias 
en los resultados clínicos200. En un ensayo en pa-
cientes con esquizofrenia, el uso de apoyos am-
bientales como señales, listas de control, alarmas 
y la organización de las pertenencias en el hogar 
tras visitas semanales de un terapeuta mejoraron 
el funcionamiento de los pacientes y la adherencia 
a la medicación antipsicótica201. Las estrategias de 
refuerzo consisten en ofrecer al paciente incenti-
vos que faciliten la adherencia. En salud mental 
esto ha demostrado estimular la asistencia a se-
siones de tratamiento, consultas médicas, la abs-
tinencia de fumar y el abuso de drogas202,203. El uso 
de pequeños incentivos económicos tras recibir la 
inyección de antipsicótico depot mejoraba la ad-
herencia204,205. Se ha realizado una evaluación eco-
nómica en el Reino Unido para conocer el impacto 
de ofrecer un incentivo económico de 15 libras por 
cada inyección de antipsicótico depot recibida. Se 
ha estimado un coste adicional por paciente de 
982 libras para aumentar la adherencia un 20 % y 
de 2950 libras para conseguir una buena adheren-
cia (el 95 % de las dosis pautadas)206.
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ADHERENCIA EN EL PACIENTE 
TRASPLANTADO Y RESULTADOS CLÍNICOS

En el campo del trasplante de órganos los resulta-
dos a corto plazo van mejorando continuamente. 
Sin embargo, la mejora de resultados a largo plazo 
sigue siendo un reto, y las tasas de supervivencia 
en los pacientes trasplantados van disminuyendo 
gradualmente a lo largo del tiempo.

Uno de los principales factores de riesgo «modifi-
cables», directamente relacionado con el fracaso 
del trasplante, es la falta de adherencia al trata-
miento1,2. Este tratamiento suele ser complejo, ya 
que, además de los inmunosupresores, incluye 
toda la medicación concomitante necesaria para 
prevenir y tratar el elevado número de comorbili-
dades que pueden estar presentes en este tipo 
de pacientes. 

En este capítulo nos referiremos a la adherencia  
inadecuada a la medicación, aunque, por supues-
to, la falta de adherencia es un concepto más 
amplio que incluye desviaciones de un adecuado 

seguimiento clínico y de las recomendaciones de 
estilo vida. 

Es difícil conocer la adherencia real a la medicación 
en los pacientes trasplantados, pues la mayoría 
de los estudios en este campo tienen limitaciones 
metodológicas sustanciales, como utilizar diseños 
transversales que no permiten evaluar los cambios 
a lo largo del tiempo o presentar un sesgo de se-
lección de pacientes, ya que los no adherentes son 
menos propensos a participar en la investigación o 
a seguir los procedimientos del estudio si consienten, 
mientras que los pacientes adherentes, que suelen 
participar, son precisamente aquellos que no nece-
sitan la intervención. Por otra parte, existen pocos 
estudios que comparen directamente tasas de ad-
herencia entre diferentes poblaciones de trasplante.

A pesar de estas limitaciones, existen estudios re-
cientes que estiman la adherencia al tratamiento de 
los pacientes trasplantados. El metanálisis de Dew 
et al.3 estima la prevalencia de la falta de adherencia 
a los inmunosupresores en los receptores de órga-
nos sólidos en un 22,6 % de pacientes/año. En un 
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estudio posterior, en 2011, De Bleser et al.4 esti-
maron que las tasas de incumplimiento, según el 
método de evaluación empleado, oscilaban entre 
el 23,9 y el 70 % en pacientes con trasplante de 
hígado, pulmón y cardíaco. 

Por tipo de trasplante, diversos estudios muestran 
que en trasplante renal los porcentajes de falta de 
adherencia al tratamiento inmunosupresor varían 
ampliamente, entre el 2 y el 67 %3,5,6, mientras que 
en los pacientes con trasplante hepático las cifras 
oscilan entre el 15 y el 46,6 %6,7. Tasas similares 
se han descrito para pacientes con trasplante car-
díaco (entre el 20 y el 38,5 %6,8) y con trasplante 
pulmonar, con una incidencia del 19 al 25 % de pa-
cientes/año3 o tasas de no adherencia de hasta un  
38,5 %4,6.

Esta gran variabilidad puede atribuirse a la dis-
crepancia en los métodos utilizados para evaluar 
la adherencia y a las distintas definiciones del 
concepto «falta de adherencia» en los diferentes  
estudios.

Sobre la falta de adherencia a la medicación con-
comitante, los datos son más escasos. Se piensa 
que esta es todavía más alta que a los inmunosu-
presores, pero la evidencia al respecto actualmente 
es todavía insuficiente. De Bleser et al. sí identifi-
caron diferencias entre la falta de adherencia a los 
inmunosupresores y al tratamiento concomitante, 
y es significativamente mayor a este último. Estos 
datos sugieren que los pacientes son claramente 
conscientes de la relevancia de los inmunosupre-
sores en su salud y, en cambio, atribuyen menos 
importancia al resto de su tratamiento4.

Como ya se ha comentado, la adherencia, sobre 
todo al tratamiento inmunosupresor, es primordial 
para la supervivencia del injerto a largo plazo. La falta 
de adherencia se ha relacionado con un mayor ries-
go de episodios de rechazo agudo; de hecho, se ha 
estimado que contribuye al 20 % de los episodios de 
rechazo agudo tardío y al 16 % de pérdidas de injerto 
dentro de la población general de trasplante9-12. 

Otros datos sugieren que alrededor del 60 % de 
los rechazos agudos tardíos entre los pacientes 
con trasplante de corazón e hígado se deben a 
la baja adherencia a la terapia inmunosupresora6. 
También se ha relacionado directamente con una 
menor supervivencia del trasplante cardíaco a los 
dos años13. Y en trasplante de pulmón se ha aso-
ciado la falta de adherencia, tanto temprana como 
tardía, con una supervivencia más corta que en los 
pacientes adherentes14.

Por otro lado, existe cada vez mayor evidencia del 
impacto de la falta de adherencia en el rechazo me-
diado por anticuerpos10,15.

Además de ocasionar peores resultados en salud, y 
precisamente por ello, la falta de adherencia también 
incrementa los costes de la atención sanitaria, pues 
supone un mayor número de visitas de seguimien-
to y pruebas, menor productividad de los pacientes 
y, por supuesto, puede conducir a un retrasplante.  
La Organizaión Mundial de la Salud (OMS) estima 
el impacto económico de la falta de adherencia a la 
medicación en el trasplante de órganos sólidos en 
15-100 millones de dólares anuales16.

En resumen, la falta de adherencia afecta a casi 
la mitad de los pacientes con trasplante de ór-
ganos, con evidentes consecuencias negativas 
sobre la función del injerto y la supervivencia del 
paciente.

Así pues, la adherencia en los pacientes trasplanta-
dos nunca se debe asumir. Es más, parece que en 
general existe una tendencia a sobrestimarla, per-
diendo así oportunidades importantes de interven-
ción, cuando uno de los objetivos del seguimiento 
del paciente trasplantado debe ser el logro de la 
adhesión a su tratamiento y a las recomendaciones 
clínicas.

Sin embargo, en la práctica clínica es poco frecuen-
te trabajar con un enfoque sistemático para identi-
ficar y tratar la falta de adherencia en el campo del 
trasplante.
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La falta de adherencia se puede definir como «la 
desviación del régimen de tratamiento prescrito, 
suficiente como para poner en peligro los resulta-
dos en salud esperados»10. Ante una reconocida 
falta de adherencia, Lieber et al.2 plantean una 
pregunta clave: ¿qué grado de comportamiento 
no adherente conduce a resultados negativos clí-
nicamente significativos? Y se puede añadir otra: 
¿se podría considerar permitir ligeras variaciones 
de un tratamiento prescrito siempre que no afec-
ten realmente a los resultados clínicos?

Actualmente, no se conoce qué porcentaje exac-
to de incumplimiento es suficiente para ocasio-
nar resultados clínicos negativos en el campo del 
trasplante de órganos. Y esto se debe en parte a 
la gran variabilidad en la medición de la adheren-
cia en los pacientes trasplantados, que introduce 
un factor de confusión cuando se analizan los da-
tos publicados al respecto. Esta variabilidad se 
debe a:

• Los métodos usados para estimar la adherencia: 
la mayoría de los estudios utiliza un solo método 
(cuando se recomienda la combinación de varios 
métodos de evaluación para mejorar la sensibi-
lidad) y los métodos empleados rara vez miden 
todas las dimensiones de la adherencia (la toma, 
el momento y la dosis). 

• La utilización de diferentes cuestionarios o esca-
las de información referida por el paciente.

• Los criterios de falta de adherencia utilizados: 
dosis perdidas, olvidos o alteración de la pauta 
al menos una vez al mes (toma de la medicación 
2-2,5 horas más tarde al menos una vez al mes; 
pérdida de al menos el 10 % de las dosis o de al 
menos el 20 % de las dosis, etc.). 

• El medicamento empleado en los estudios: inmuno-
supresores frente a no inmunosupresores, diferente 
inhibidor de la calcineurina (tacrolimús o ciclospori-
na), formas de liberación prolongada con una única 

dosis diaria frente a formas de liberación rápida o 
diferentes presentaciones de micofenolato.

• El diseño del estudio: si es multicéntrico o se 
realiza en un solo centro (con sus características 
específicas), el ámbito de estudio por los distin-
tos sistemas de salud (el de Estados Unidos es 
muy diferente a los de Europa) o si se trata de 
un metanálisis (mayor grado de evidencia).

Por lo tanto, es primordial disponer de métodos de 
evaluación precisos y validados que nos permi-
tan conocer el grado de adherencia de los pa-
cientes y determinar este umbral mínimo de ad-
herencia. Todo esto es necesario para el desarrollo 
de intervenciones que mejoren la adherencia a la 
medicación y garantizar así los mejores resultados 
de salud en los pacientes trasplantados.

En la actualidad no existe un patrón de oro y, como 
en otras patologías crónicas, se utilizan tanto mé-
todos de medición directa de adherencia (terapia 
observada y la determinación de los niveles de 
fármaco/metabolito) como métodos indirectos (re-
gistros de dispensación, recuento de medicación, 
sistemas de monitorización electrónica o informes 
del paciente).

Aunque las medidas directas son claramente más 
precisas, también pueden resultar más molestas 
para el paciente y costosas para el sistema de sa-
lud. Sin embargo, la determinación de niveles plas-
máticos de los inmunosupresores, y sobre todo de 
la variabilidad de estos niveles, constituye un mé-
todo de medida útil y robusto de la adherencia y 
factible en la práctica clínica17,18.

Entre los métodos indirectos, también más subje-
tivos, se incluyen fundamentalmente los cuestiona-
rios que cumplimentan los pacientes para informar 
de su adherencia o escalas de autoevaluación.

Las escalas de autoevaluación más utilizadas y 
validadas para la estimación de la adherencia al 
tratamiento inmunosupresor en pacientes tras-
plantados son10: 
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• Escala de adherencia al tratamiento inmu-
nosupresor o Immunosuppressant Therapy 
Adherence Scale (ITAS). Estima la frecuencia 
con la que los pacientes no han sido adherentes a 
la medicación en los últimos tres meses. En los 
estudios de validación de esta escala se de-
mostró la correlación positiva entre los ítems 
de la escala y las concentraciones plasmáti-
cas de los inmunosupresores, y una relación 
inversa con la incidencia del rechazo. La escala 
consta de 4 ítems con 4 posibles respuestas. 
El valor mínimo es de 0 puntos e indica muy 
baja adherencia y el valor máximo e de 12 pun-
tos es indica adherencia perfecta19 (figura 1).

• Cuestionario simplificado de adheren-
cia a la medicación o Simplified Medication  
Adherence Questionnaire (SMAQ), adaptado 
para su uso en pacientes trasplantados. 
Breve cuestionario de 6 preguntas que se rea-
lizan directamente al paciente sobre su hábito 
en la toma de medicación20 (figura 2).

• Escala para la evaluación basal de la 
adherencia a los medicamentos inmuno-
supresores o Basel Assessment of Adheren-
ce to Immunosuppressive Medications Scale  
(BAASIS). Escala para la evaluación de la adhe-
rencia a la medicación inmunosupresora en pa-
cientes adultos trasplantados. Examina los hábi-

 Escala para la medición de la adherencia al tratamiento inmunosupresor (Immunosuppressant Therapy 
Adherence Scale [ITAS], traducción de la escala original validada).

Figura 
1

1.   En los últimos 3 meses, ¿con qué frecuencia olvidó tomar la medicación 
inmunosupresora? A B C D

2.   En los últimos 3 meses, ¿con qué frecuencia fue menos estricto en relación con las 
instrucciones sobre la toma de los inmunosupresores? A B C D

3.   En los últimos 3 meses, ¿con qué frecuencia dejó de tomar sus medicamentos 
inmunosupresores porque se encontraba peor? A B C D

4.   En los últimos 3 meses, ¿con qué frecuencia dejó de tomar sus medicamentos 
inmunosupresores por los motivos que fuese? A B C D

Puntuación:
A. Nunca: 3 puntos.
B. A veces (0-20 % de las veces): 2 puntos.
C. Con frecuencia (21-50 % de las veces): 1 punto.
D. Más de la mitad de las veces: 0 puntos.

ADHERENCIA EN EL PACIENTE TRASPLANTADO
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Cuestionario simplificado de adherencia a la medicación (Simplified Medication Adherence Questionnaire 
[SMAQ]) adaptado para su uso en pacientes trasplantados.

Figura 
2

Cuestionario de adherencia del paciente con el tratamiento (SMAQ)

El presente cuestionario se refiere al grado de cumplimiento que usted hace del tratamiento inmunosupresor que le 
ha prescrito el médico para su trasplante. Por favor, responda a todas las preguntas indicando la opción que crea 
conveniente en cada caso. Por favor, recuerde que sus respuestas son confidenciales y conteste de la forma más 
sincera posible. Muchas gracias

1. ¿Toma siempre la medicación a la hora indicada?
      Sí 
      No

2. En caso de sentirse mal, ¿ha dejado de tomar la medicación alguna vez?
      Sí 
      No

3. En alguna ocasión, ¿se ha olvidado de tomar la medicación?
      Sí 
      No

4. Durante el fin de semana, ¿se ha olvidado de alguna toma de medicación?
      Sí 
      No

5. En la última semana, ¿cuántas veces no tomó alguna dosis?
      Ninguna vez 
      1 a 2 veces
      3 a 5 veces
      6 a 10 veces
      Más de10 veces

6. Desde la última visita, ¿cuántos días completos no tomó la medicación?
Días: __________________________________________________________
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tos del paciente en la toma de medicación durante 
las últimas cuatro semanas. Recoge información 
sobre el retraso en las tomas (> 2 horas desde el 
tiempo prescrito), toma de dosis inferiores a las 
prescritas o descansos terapéuticos10 (figura 3).

• El BAASIS comprende 4 preguntas con una es-
cala de 6 puntos. Los pacientes con alguna res-
puesta diferente a «nunca» en cualquiera de las 
4 preguntas se consideran «no adherentes».

• Escala de barrera para la adherencia al trata-
miento inmunosupresor o Immunosuppressant 
Therapy Barrier Scale (ITBS). Esta escala validada 
permite identificar barreras para la toma de medi-
cación inmunosupresora; es decir, permite cono-
cer los motivos por los que los pacientes no son 
adherentes a su tratamiento.

• La escala original consta de 13 ítems con 5 posi-

bles respuestas. El último punto hace referencia a 
la omisión de dosis por motivos económicos (coste 
del tratamiento para el paciente), por lo que tendría 
menor impacto en España. Incluso algunos autores 
consideran que se podría obviar este último ítem21. 
Los 8 primeros hacen referencia a barreras incon-
trolables, ya que evalúan actitudes respecto a las 
dificultades para la adherencia como algo impuesto 
y externo al paciente. Los 4 ítems restantes hacen 
referencia a barreras controlables, puesto que de-
penden propiamente del paciente (figura 4).

Los valores que toman la escala conjunta van de 12 
a 60, de 8 a 40 en la subescala de barreras incon-
trolables y de 4 a 20 en la de barreras controlables, 
significando los valores mínimos una menor presen-
cia de barreras22.

Escala original Basel para la evaluación de la adherencia a los medicamentos inmunosupresores (Basel 
Assessment of Adherence to Immunosuppressive Medications Scale [BAASIS]).

Figura  
3

1.  ¿Recuerda no haber tomado sus medicamentos inmunosupresores (nombrar los medicamentos) alguna vez en las 
últimas semanas? 

2.  ¿Se ha saltado varias dosis consecutivas de sus medicamentos inmunosupresores en las últimas 4 semanas?

3.  ¿Recuerda haber tomado sus medicamentos inmunosupresores con más de 2 horas de diferencia respecto del     
 horario prescrito en las últimas 4 semanas?

4.  ¿Ha reducido la cantidad prescrita de sus medicamentos inmnosupresores durante las últimas 4 semanas?

       Sí  /   No

¿Puede decirme con qué frecuencia ocurrió esto?

  Nunca

  1 vez al mes

  Cada 2 semanas

  Cada semana

  Más de 1 vez por semana

  Cada día

Puntuación:
Nunca: 0 puntos; 1 vez al mes: 1 punto; cada 2 semanas: 2 puntos; cada semana: 3 puntos; más de 1 vez por 
semana: 4 puntos; cada día: 5 puntos.

ADHERENCIA EN EL PACIENTE TRASPLANTADO
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Escala de barrera para la adherencia al tratamiento inmunosupresor (Immunosuppressant Therapy Barrier  
Scale [ITBS]).

Figura 
4

1.   Tengo que tomar los medicamentos inmunosupresores demasiadas veces al día A B C D E

2.   Tengo que tomar demasiadas cápsulas o pastillas de los medicamentos  
       inmunosupresores en una sola vez

A B C D E

3.   No podría asegurar que los medicamentos inmunosupresores me estén ayudando A B C D E

4.   Me salto dosis de los medicamentos inmunosupresores cuando voy de viaje A B C D E

5.   Me salto dosis de los medicamentos inmunosupresores cuando estoy deprimido A B C D E

6.   No estoy seguro de cómo debo tomar los medicamentos inmunosupresores A B C D E

7.   No entiendo cuándo tengo que tomar los medicamentos inmunosupresores A B C D E

8.   Con frecuencia se me acaban o me quedo sin medicamentos inmunosupresores A B C D E

9.   Me resulta difícil acordarme de tomar los medicamentos inmunosupresores A B C D E

10.   Me salto una dosis, cuando creo que tengo efectos secundarios, de los     
        medicamentos inmunosupresores

A B C D E

11.   A veces me salto una dosis de los medicamentos inmunosupresores cuando me  
        siento bien

A B C D E

12.   Me salto dosis de los medicamentos inmunosupresores cuando salgo de la rutina A B C D E

Puntuación: 
A. Completamente en desacuerdo: 1.
B. En desacuerdo: 2.
C. Normal: 3. 
D. De acuerdo: 4.
E. Completamente de acuerdo: 5.
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Se ha comprobado que las medidas individuales de 
adherencia tienen menor sensibilidad, por lo que en 
el contexto de un programa de seguimiento de ad-
herencia de los pacientes se recomienda imple-
mentar una estrategia de evaluación combinada, 
que incluya un método directo y objetivo como 
los niveles plasmáticos de fármaco y su variabi-
lidad, y completar la evaluación con métodos in-
directos como estas escalas de autoevaluación 
del paciente y el informe del equipo médico2,10. 

FACTORES DE RIESGO DE MALA 
ADHERENCIA AL TRATAMIENTO  
EN PACIENTES TRASPLANTADOS

Una vez constatado que existe un problema de 
adherencia en los pacientes trasplantados, resulta 
evidente que se deben desarrollar intervenciones de 
prevención y de modificación de esta conducta. Para 
ello será necesario conocer y comprender qué facto-
res contribuyen o son determinantes para esta mala 
adherencia.

La falta de adherencia tiene una naturaleza multidi-
mensional y es el resultado de la compleja interacción 
de diversos factores, que la OMS agrupa en cinco  
dimensiones1,10.

Factores sociodemográficos

En relación con la edad, ser menor de 25 años y so-
bre todo la etapa de la adolescencia constituyen un 
factor de riesgo de incumplimiento1. 

Los adolescentes tienen preocupaciones relacio-
nadas con la pubertad y los cambios en su cuerpo 
debido a la terapia inmunosupresora. En esta etapa 
los padres van permitiendo que los adolescentes 
asuman la responsabilidad sobre la administración 
de su tratamiento. Sin embargo, Fredericks et al., 
utilizando como método de evaluación la variabili-
dad de los niveles plasmáticos del inmunosupre-
sor, encontraron que la adherencia al tratamiento 
no guarda relación con la percepción de los pa-
dres acerca de las habilidades de autogestión de 

sus hijos adolescentes, el grado de conocimiento 
del régimen terapéutico y la preparación general 
para responsabilizarse de su tratamiento. En este 
grupo de pacientes, otro factor de riesgo de mala 
adherencia y malos resultados de salud es su tran-
sición desde las unidades clínicas pediátricas a las 
de adultos23.

También la edad avanzada y el déficit sensorial o 
cognitivo asociado suponen un factor de riesgo de 
mala adherencia al tratamiento10. 

En cuanto a la influencia del sexo, si bien diversos 
estudios clínicos efectuados con pacientes trasplan-
tados apuntan a que el sexo femenino está relacio-
nado con una menor adherencia a las prescripciones 
médicas, en la mayoría de ellos no se ha demostrado 
una correlación directa entre la adherencia y el sexo 
del paciente10.

Otros factores sociodemográficos que afectan al 
paciente trasplantado son la situación económica 
y el bajo nivel educativo. El nivel de estudios com-
pletado por un receptor de trasplante se asocia con 
efectos variables en cuanto a comportamientos y 
resultados. Se ha sugerido que un mayor nivel edu-
cativo se relaciona con un mayor nivel socioeconó-
mico, lo que a su vez podría facilitar la coordinación 
de la atención médica, con efectos positivos sobre 
la adherencia al tratamiento. Sin embargo, varios 
estudios han observado que el nivel de estudios no 
es un factor de predicción fiable de buena o mala 
adherencia10.

Más bien se debe hablar del grado de alfabetiza-
ción en salud, entendido como el grado en que las 
personas son capaces de obtener, procesar y com-
prender la información básica sobre su patología y 
su tratamiento, necesario para tomar decisiones 
apropiadas referentes a su salud. La alfabetización 
en salud se ha asociado con la mayor supervivencia 
a largo plazo del trasplante24.

No obstante, el nivel de alfabetización en salud 
tampoco se equipara a la comprensión de pala-
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bras específicas relacionadas con el campo de los 
trasplantes. Así, Gordon y Wolf comprobaron que, 
aunque la mayoría de los pacientes con trasplante 
renal incluidos en su estudio (91 %) demostró una 
adecuada educación en salud, el 81 % de ellos no 
reconoció al menos un término relacionado con el 
trasplante25.

Por otra parte, los pacientes trasplantados requieren 
un alto nivel de atención sanitaria, y la falta de un ade-
cuado soporte familiar y social constituye un factor 
de riesgo de incumplimiento. Se ha constatado que 
los pacientes con un buen soporte social tienen una 
mayor probabilidad de adherencia a un régimen de 
múltiples fármacos después de un trasplante. Este 
aspecto es especialmente relevante en la población 
pediátrica, en la que la atención del cuidador (recor-
datorios, verificación de la toma de medicación, etc.) 
se ha correlacionado significativamente con mayores 
tasas de adherencia al tratamiento26.

Factores relacionados con el paciente

Un estado de salud deteriorado, con peor función fí-
sica y deterioro cognitivo (por ejemplo, como conse-
cuencia de una encefalopatía hepática en pacientes 
trasplantados de hígado), son factores de riesgo de 
baja adherencia. Pero sobre todo influye en la adhe-
rencia una percepción negativa del paciente de su 
estado de salud.

También pueden influir de forma negativa determi-
nados valores, conocimientos y creencias previas al 
trasplante. 

Respecto al perfil de los pacientes no adherentes a su 
tratamiento, se han descrito tres tipos de pacientes27:

• Incumplidor accidental: se trata de un pa-
ciente relativamente mayor, que está convencido 
de la eficacia del tratamiento y de la necesidad 
de tomarlo, pero que a menudo sufre olvidos y  
despistes.

• Incumplidor invulnerable: es un paciente rela-
tivamente joven, con menor nivel educativo, que 

lleva poco tiempo en tratamiento y está poco con-
vencido de su eficacia, por lo que no calibra las 
consecuencias de una mala adherencia.

• Incumplidor decidido: hace referencia a un pa-
ciente con mayor nivel educativo, que recibe el 
tratamiento ya durante mucho tiempo y tiene una 
posición intermedia en cuanto a su eficacia. Es un 
paciente que decide no cumplir.

Se ha comprobado que una mala adherencia al tra-
tamiento en pacientes en lista de espera del tras-
plante es un factor predictor de falta de adherencia 
también después del trasplante (riesgo tres veces 
superior)28.

De igual modo, la historia previa de abuso de sus-
tancias se ha visto como un potente predictor de 
mala adherencia al tratamiento1. En concreto, en 
pacientes con trasplante hepático, la historia de al-
coholismo reciente pretrasplante se ha asociado con 
mayores tasas de recaída en el alcoholismo y peor 
adherencia al tratamiento29.

Factores relacionados con el tratamiento

El bajo grado de satisfacción del paciente con su tra-
tamiento es también un factor de riesgo de incum-
plimiento. Esta insatisfacción puede estar determi-
nada por la frecuencia y gravedad de los efectos 
secundarios percibidos y la percepción de interfe-
rencia del tratamiento en su vida diaria (necesidad de 
cambios en el estilo de vida, mayor complejidad del 
tratamiento, mayor número de comprimidos y tomas 
diarias, tratamientos que consumen mucho tiempo 
y requieren un alto nivel de organización o un alto 
grado de motivación, etc.)5,16,30.

Además, la mejor adherencia que muestran los pa-
cientes trasplantados que están más satisfechos con 
su tratamiento se ha relacionado con una mayor ca-
lidad de la atención proporcionada30. 

También influye de forma negativa la baja percepción 
de la necesidad del tratamiento (o incluso la percep-
ción de que el tratamiento en absoluto es necesa-
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rio), el mayor número de episodios de rechazos en 
los dos primeros meses después del trasplante y el 
mayor tiempo transcurrido desde el trasplante. De 
Geest et al. concluyen que la falta de adherencia al 
tratamiento inmunosupresor se incrementa de for-
ma continua entre los seis meses y los tres años 
después del trasplante en todos los trasplantes 
de órgano sólido (renal, hepático, cardíaco y  
pulmonar)28.

Factores relacionados  
con la propia enfermedad

La percepción del paciente de su propia enfermedad 
y la reacción psicológica negativa o la angustia que 
experimenta ante una enfermedad crónica también 
condicionan un mal cumplimiento del tratamiento,  
así como un sentimiento de malestar gene-
ral, trastornos depresivos y trastorno de estrés 
postraumático.

En el paciente trasplantado la ansiedad ante el re-
chazo y las complicaciones, aunque pueden ser 
positivas para su autogestión, también pueden exa-
cerbar la identidad enferma y la fatiga del tratamien-
to, lo cual puede conllevar consecuencias negativas 
para el paciente24.

Factores vinculados con el sistema  
sanitario y con la relación del paciente  
con el equipo sanitario

La relación del paciente con el equipo de salud es 
determinante para una correcta adherencia. En este 
sentido, la falta de empatía por parte de los profesio-
nales sanitarios, la falta de confianza o la existencia 
de problemas de comunicación entre el paciente y el 
clínico pueden constituir un problema.

En cuanto a la accesibilidad al sistema sanitario, 
si bien la información disponible es muy escasa, 
destacan como principales factores de riesgo de 
falta de adherencia la mayor distancia al centro 
de trasplante, el ámbito rural y las dificultades de 
transporte. 

Asimismo, las características del centro de trasplan-
te, como la falta de recursos para la educación al 
paciente y su seguimiento, y sobre todo la falta de 
evaluación de la adherencia de forma sistemática 
pueden condicionar una peor adherencia. 

Un problema añadido pueden ser las deficiencias en 
la planificación del alta hospitalaria en cuanto a coor-
dinación y falta de información. De ahí la importancia 
de disponer de programas de conciliación e informa-
ción al paciente sobre su medicación en el momento 
del alta hospitalaria como garantía de la continuidad 
de atención farmacéutica desde el hospital de forma 
coordinada con las estructuras de atención primaria31.

Algunos de estos factores de riesgo no son modifi-
cables (edad, tiempo desde el trasplante, etc.), pero 
otros sí lo son, como las variables psicosociales del 
paciente o las características del centro de trasplan-
te. Y precisamente son estos factores modificables 
los que se asocian más frecuentemente con las ra-
zones mencionadas por los pacientes para la falta de 
adherencia, de modo que es fundamental disponer 
de herramientas validadas para trabajar e intervenir 
sobre estos factores.

INTERVENCIONES PARA MEJORAR 
LA ADHERENCIA EN LOS PACIENTES 
TRASPLANTADOS

A continuación, se describen algunas estrategias 
para mejorar la adherencia actuando sobre los facto-
res de riesgo anteriormente mencionados.

Factores sociodemográficos

La adherencia al tratamiento es menor en los adul-
tos jóvenes. Existe una etapa especialmente crítica, 
coincidiendo con la adolescencia y la transferencia de 
su atención desde las unidades pediátricas a las  
de adultos. En esta etapa son necesarios programas de 
transición que ayuden a los adolescentes a un mejor 
cumplimiento, cuya implantación se ha asociado con 
una mejor adherencia a la medicación y a la asisten-
cia clínica.

ADHERENCIA EN EL PACIENTE TRASPLANTADO
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En estos programas se planifica la transición de 
modo que se realiza el cambio gradual, de padres 
al adolescente, de la responsabilidad de las tareas 
de gestión de la salud, incluida la asistencia a las 
consultas. Incorporan una educación específica 
sobre el régimen terapéutico (horarios y modo de 
administración, restricciones alimentarias, mante-
nimiento de dispositivos de administración especí-
ficos, etc.) y estrategias para recordar la toma de 
medicación, la simplificación de los tratamientos 
e incluso apoyo psicosocial para la adquisición 
de habilidades para una mayor independencia y 
autonomía en la toma de decisiones en cuanto al  
tratamiento23.

En el extremo opuesto se encuentran los pacientes 
mayores, muchos de los cuales presentan deficien-
cia visual o auditiva. Por este motivo, el profesional 
sanitario debe prestar especial atención a estos pa-
cientes y conocer el método de comunicación más 
adecuado para cada uno de ellos. Así, ante un pa-
ciente con discapacidad auditiva, se debe hablar a 
un ritmo moderado, en un tono normal, disminuir 
los niveles de ruido ambiental, mantener el contacto 
visual y entregar material impreso o visualizar vídeos 
informativos. En cambio, los pacientes con pérdi-
da visual están limitados en su capacidad de usar 
información escrita, de modo que se debe adap-
tar el material impreso a sus necesidades (como 
modificar el tamaño de fuente del texto). Además, 
se les puede orientar sobre la utilización de siste-
mas sencillos de rutina para almacenar y consumir  
medicamentos10.

Respecto a los problemas de alfabetización en sa-
lud, se ha identificado la educación de los pacien-
tes como la intervención preventiva utilizada ha-
bitualmente en trasplantes que en mayor medida 
mejora la adherencia32. De hecho, el farmacéutico 
especialista en trasplantes tiene un papel crítico 
en la educación sobre medicamentos al paciente 
trasplantado. Se recomienda emplear un lengua-
je sencillo con el paciente, hablar lentamente, dar 
información en pequeñas cantidades y apoyarse 
para la explicación en materiales educativos que 

no dependan de la lectura, como las ayudas vi-
suales basadas en el reconocimiento de iconos, 
formas y colores10.

El escaso apoyo social es potencialmente un factor 
de riesgo de incumplimiento modificable en el pa-
ciente trasplantado. La valoración del soporte fami-
liar y social en el pretrasplante constituye un factor 
crítico en la determinación de la candidatura del pa-
ciente al trasplante y, ya después del trasplante, se 
deben establecer estrategias de intervención orien-
tadas a cultivar este apoyo social y familiar, de modo 
que familiares, vecinos y amigos puedan ayudar al 
paciente con cualquiera de sus múltiples necesida-
des de la vida diaria, actividades y tareas domésti-
cas. Aunque algunas de estas tareas puede que no 
estén directamente relacionadas con la adherencia, 
una ayuda sí puede reducir el estrés y la distracción 
del paciente, permitiéndole prestar la debida aten-
ción a las cuestiones relacionadas con su salud y su  
farmacoterapia10.

Sin embargo, también es importante tener en cuenta 
la necesidad de independencia del paciente. La pér-
dida de la identidad autosuficiente le puede generar 
sentimientos negativos, incluso síntomas depresivos. 
De hecho, algunos pacientes trasplantados prefieren 
no prolongar en exceso esta relación de apoyo y de-
ciden reanudar su estilo de vida autosuficiente des-
pués de un tiempo razonable.

Por supuesto, además de la familia y el entorno más 
cercano, que proporcionan cuidados y sobre todo 
apoyo emocional, se puede ampliar la red a otros 
grupos de apoyo en relación con la atención sani-
taria, entre los que se incluye el farmacéutico espe-
cializado en trasplantes, cuya ayuda puede resultar 
determinante.

Factores relacionados con el paciente

En el proceso de selección de los pacientes para el 
trasplante es esencial identificar lo antes posible a 
los pacientes con mayor riesgo de incumplimiento 
con el tratamiento y las indicaciones clínicas; por 
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lo tanto, resulta fundamental contar con protocolos 
establecidos de evaluación de la adherencia en ese 
momento. 

Como parte del equipo sanitario que atiende al pa-
ciente trasplantado, el farmacéutico tiene un papel 
importante en la predicción de la baja adherencia, 
identificando creencias y actitudes que puedan influir 
de forma negativa y ayudando a los pacientes a re-
forzar los comportamientos positivos mediante en-
trevistas motivacionales33.

El olvido no intencionado es un factor destacado en 
la falta de adherencia, lo que sugiere que las inter-
venciones para promover la memoria y la rutina del 
tratamiento pueden ser útiles para prevenir tales inci-
dencias24. Este tipo de intervenciones son muy efec-
tivas en incumplidores accidentales, si bien tienen un 
efecto muy limitado en los pacientes incumplidores 
invulnerables y decididos27.

En este sentido también pueden ser útiles las nue-
vas tecnologías. Las tecnologías móviles, como los 
teléfonos inteligentes o las tabletas, constituyen una 
herramienta muy útil y con enorme potencial para 
proporcionar apoyo individual a los pacientes. En 
este contexto, el número y posibilidades de las apli-
caciones disponibles para estos dispositivos se han 
incrementado notablemente en los últimos años, 
de modo que, además de permitir la instalación de 
aplicaciones que funcionan como recordatorio de 
las tomas, pueden mostrar información sobre la 
adherencia e incluso exportar estos datos y compartir-
los con los miembros de la familia o del equipo sanitario. 

Free et al. llevaron a cabo una revisión sistemática 
para evaluar la efectividad de las intervenciones de 
salud basadas en la tecnología móvil y concluye-
ron que las intervenciones basadas en mensajes de 
texto aumentan la adherencia al tratamiento en al-
gunas patologías crónicas y deberían considerarse 
para su inclusión en la atención al paciente34. Tam-
bién Miloh et al., en su estudio acerca del efecto de 
los mensajes de texto sobre la adherencia en pa-
cientes pediátricos y adultos jóvenes con trasplante 

hepático, concluyen que dicha intervención mejora 
la adherencia de los pacientes35.

Aunque los resultados de estas investigaciones 
son alentadores, la evidencia sobre la efectividad 
de estas aplicaciones para mejorar la adherencia to-
davía es insuficiente. Son necesarios más estudios 
sobre intervenciones adaptadas a las necesidades 
individuales de los pacientes14,34.

En el caso de los incumplidores invulnerables, 
se hace necesario poner en práctica estrategias 
que promuevan cambios en sus conocimientos, 
creencias y actitudes. Este tipo de intervenciones 
son más complejas y pueden resultar difíciles de 
implementar en la práctica con determinados pa-
cientes. Esta situación es todavía más acusada 
en el caso del paciente incumplidor decidido, por 
lo que se hace necesario invertir más tiempo con 
él y la participación conjunta de diferentes pro-
fesionales para un abordaje integral que lo haga 
partícipe de la toma de decisiones en cuanto a su 
tratamiento27.

Factores relacionados con la terapia  
o el tratamiento

El tratamiento farmacológico y el resto de actividades 
relacionadas con la salud interfieren de forma consi-
derable en las actividades diarias del paciente36. Para 
mejorar su motivación será preciso implantar estrate-
gias dirigidas a garantizar la percepción del paciente 
de la necesidad del tratamiento y a aumentar el gra-
do de satisfacción con este.

Se debe proporcionar información al paciente sobre 
el objetivo a corto y a largo plazo del tratamiento, 
así como sobre las consecuencias de un mal cumpli-
miento, tratando de asegurar que el paciente asuma 
la eficacia del tratamiento y su necesidad.

El hecho de que se haya relacionado la mayor sa-
tisfacción del paciente con su tratamiento con una 
mejor adherencia tiene implicaciones significativas 
para la práctica clínica. Para mejorar esta satisfac-
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ción se deben abordar aspectos como la efectivi-
dad, los efectos secundarios y la conveniencia16.

Se debe tratar de evitar o minimizar en lo posible la 
aparición de efectos adversos, modificando el trata-
miento (sobre todo en función del diferente perfil de 
toxicidad de los inmunosupresores), suspendiendo 
medicamentos sin clara indicación terapéutica y pro-
porcionando información al paciente para la correcta 
identificación y manejo de los efectos adversos en 
caso de aparición.

Es muy importante mantener una discusión abierta 
sobre las preferencias y prioridades individuales de 
cada paciente y hacerlo partícipe de las decisiones 
del plan de tratamiento y la selección del régimen 
más apropiado. Sobre todo se debe mejorar la con-
veniencia del tratamiento, mediante la simplificación 
de pautas y métodos de administración. Diversos es-
tudios han demostrado que la dosificación única dia-
ria y la reducción de la complejidad del tratamiento 
mejoran la adherencia. No obstante, no se debe per-
der de vista que, con la simplificación de la pauta de 
administración, un error de omisión de dosis podría 
tener mayor impacto en un régimen de administra-
ción única diaria que en el de varias dosis diarias1,37.

Como se ha comentado anteriormente, la falta de 
adherencia al tratamiento inmunosupresor se incre-
menta de forma continua a medida que aumenta el 
tiempo desde el trasplante. Por lo tanto, es impres-
cindible monitorizar de forma sistemática el cumpli-
miento del paciente, para implementar precozmente 
las intervenciones necesarias.

Factores relacionados con la propia 
enfermedad

En el manejo de cualquier enfermedad crónica es 
esencial mejorar la autogestión del paciente y fomen-
tar su autonomía para mejorar la adherencia. Sin em-
bargo, sigue siendo un reto maximizar el empodera-
miento y la autogestión del paciente sin exacerbar la 
carga del tratamiento y aumentar la percepción de  
la enfermedad. 

Algunas intervenciones útiles en este aspecto pueden 
ser el aumento de la claridad de los consejos, apoyar 
la toma de decisiones del paciente, abordar la ansie-
dad de rechazo y minimizar la fatiga del tratamiento.

Jamieson et al. observaron que los receptores de 
trasplante de riñón están más motivados cuando 
comprenden la justificación de las tareas de auto-
gestión y se sienten independientes y controlan su 
condición24. 

Factores relacionados con el sistema y equipo 
sanitario

Como parte de la atención del equipo sanitario y se-
guimiento a largo plazo del paciente, es necesario 
evaluar la adherencia de forma rutinaria y sistemá-
tica e identificar de forma precoz a aquellos con 
problemas de adherencia. Además de los métodos 
validados de evaluación de la adherencia anterior-
mente comentados (cuestionarios, registro de dis-
pensaciones, variabilidad de niveles plasmáticos 
de fármaco, etc.), existen algunas «señales» que 
permiten identificar a los pacientes trasplantados 
con problemas de adherencia, como la respuesta 
inadecuada al tratamiento, la aceptación del pa-
ciente de la dificultad para cumplir el tratamiento y 
la cancelación o reprogramación de citas de forma 
frecuente1.

El grupo Kidney Disease: Improving Global Outcomes 
(KDIGO), en su guía de práctica clínica para el segui-
miento y cuidado del paciente con trasplante renal, 
recomienda mejorar el cuidado de los pacientes con 
educación, prevención y evaluaciones periódicas 
para minimizar la falta de adherencia al tratamiento 
inmunosupresor. Asimismo, aconseja que todos los 
clínicos implanten esta recomendación también en 
las etapas de cuidado previas al trasplante38.

En resumen, la estrategia ideal de intervención im-
plicaría la evaluación continua de la adherencia de 
todos los pacientes trasplantados mediante la com-
binación de varios métodos y la identificación de 
aquellos con factores de riesgo de baja adherencia 
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Recomendaciones para la gestión de la falta de adherencia en el trasplante hepático.Figura 
5

1.   Establecer una evaluación «basal» de la adherencia a la medicación en el momento de la inclusión del paciente en  
lista de espera para el trasplante: 

• Evaluar la capacidad previa del paciente para adherirse al régimen terapéutico
• Las herramientas: escala de adherencia al tratamiento inmunosupresor (ITAS), cuestionario simplificado de 

adherencia a la medicación (SMAQ), cuestionario de identificación de barreras de adherencia a los medicamentos 
(IMAB-Q) (https://www.uea.ac.uk/pharmacy/research/imab-q/quest), escala de evaluación basal de la adherencia 
a los medicamentos inmunosupresores (BAASIS) (disponible mediante solicitud a los desarrolladores) u otros 
cuestionarios de autocomunicación validados

2.   La no adherencia a un régimen inmunosupresor debe evaluarse como el «quinto signo vital» en cada consulta 
clínica tras el trasplante, de acuerdo con la evidencia de que es un factor de riesgo común e independiente para la 
obtención de resultados clínicos deficientes

3.   Los niveles plasmáticos valle de los fármacos inmunosupresores relevantes se deben monitorizar regularmente 
(al menos cada 3 meses cuando el paciente esté estable) para evaluar la falta de adherencia a la medicación; en 
particular, una elevada variabilidad intraindividual inexplicable y las fluctuaciones inesperadas en los niveles valle de 
los inmunosupresores, administrados en una dosis fija, deben promover una discusión con el paciente acerca de la 
importancia de la adherencia al tratamiento

4.   Mantener la alerta clínica sobre los indicadores de riesgo directos (por ejemplo, las concentraciones plasmáticas 
de fármaco, fluctuaciones en los niveles, frecuencia de prescripción, histórico de dispensaciones, etc.) e indirectos 
(por ejemplo, el estado mental, social o emocional, aparición de efectos adversos, etc.) de mala adherencia: 

• Evaluar la red de apoyo social del paciente y su estado emocional y mental (por ejemplo, utilizando cuestionarios 
disponibles)

• Evaluar la frecuencia de prescripción del inmunosupresor propuesto

5.   Utilizar diferentes métodos combinados para identificar objetivamente la adherencia (por ejemplo, cuestionarios, 
concentraciones de fármaco, etc.) durante la consulta clínica (nivel 2):

• Discutir la mala adherencia con los pacientes y, si se considera pertinente, pasarles un cuestionario

6.   Para mejorar la adherencia se deben administrar regímenes de medicación simplificados, tales como 
medicamentos en dosis fija y de administración una vez al día

7.   En caso de aparición de eventos adversos, simplificar/modificar el tratamiento inmunosupresor, así como los 
fármacos concomitantes

8.   Discutir cualquier sospecha de no adherencia de una manera abierta y sin prejuicios hacia el paciente

9.   Junto con el paciente, identificar sus actuales obstáculos para mantener una correcta adherencia y desarrollar 
un plan de acción personalizado con soluciones específicas como, por ejemplo, el uso de pastilleros, sistemas 
electrónicos de recordatorio o intervenciones educativas y de apoyo psicológico del comportamiento

10. Junto con el paciente (y el resto del equipo asistencial), reevaluar los resultados de las intervenciones y ajustar la 
estrategia cuando sea necesario (por ejemplo, una mala adherencia residual)

11. Las intervenciones en cuanto al paciente deben centrarse principalmente en las técnicas de modificación de 
comportamiento, incluyendo la formación de los pacientes durante la estancia hospitalaria tras el trasplante sobre 
cómo tomar los medicamentos, proporcionando recordatorios de adherencia durante las consultas clínicas, etc. La 
información se debe proporcionada de un modo apropiado para el paciente (nivel 1)
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al tratamiento, sobre los que desarrollar intervencio-
nes específicas, más intensivas y personalizadas. De 
este modo se evitarían las intervenciones generaliza-
das, incluso en pacientes que no la necesitan, como 
el envío frecuente de mensajes de texto recordatorios 
o un seguimiento más frecuente, que podrían ser in-
cluso contraproducentes y generar un sentimiento de 
frustración en el paciente.

Y puesto que los problemas de adherencia se con-
sideran un riesgo crónico que se puede reducir y 
no un problema que se pueda solucionar con una 
única intervención, será necesario un seguimiento 
y reintervenciones continuas según se precise en 
cada caso.

A modo de ejemplo, en la figura 5 se recogen las re-
comendaciones de Neuberger et al.1 para la gestión 
de la falta de adherencia en el trasplante hepático 
(que se podría adaptar a otros tipos de trasplante).  
 

CONCLUSIÓN

Aunque generalmente se está de acuerdo en que la 
falta de adherencia a un régimen de medicación pres-
crita conduce a resultados negativos en los pacien-
tes trasplantados, no existe una solución definitiva 
para las causas multifactoriales que la favorecen. De 
hecho, los estudios realizados suelen evaluar como 
objetivo primario la «mejora de la adherencia», pero 
no la eficacia de las intervenciones para mejorarla en 
cuanto a los resultados clínicos.

Como hemos visto, no existe consenso sobre el 
mejor sistema de evaluación de la adherencia en el 
paciente trasplantado, ni sobre la mejor estrategia 
para mejorarla. A falta de estudios definitivos que 
demuestren la efectividad de cada una de las po-
sibles intervenciones, parece que la evaluación de 
los factores de riesgo individuales para identificar a 
los pacientes con mayor riesgo de incumplimiento 
y la combinación de diferentes estrategias de inter-
vención (conductuales, educativas y emocionales) 
constituyen la opción más eficaz para mejorar la 
autogestión del paciente, la adherencia al trata-
miento y, en última instancia, los resultados en los 
pacientes trasplantados. 
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ENFERMEDADES RESPIRATORIAS 
MINORITARIAS

Las enfermedades raras son un problema importante 
para los pacientes que las padecen, sus familias y los 
especialistas sanitarios involucrados en su manejo. 
Además, causan problemas económicos, sociales y 
de salud que deben ser reconocidos y discutidos por 
la comunidad médica y científica. Debido a la rareza 
de estas enfermedades, la experiencia de la mayoría de 
los médicos, por lo general, se limita a unos cuan-
tos casos. Sin embargo, los pasos esenciales en el 
diagnóstico y manejo de un paciente que se sospecha 
que padece, por ejemplo, una enfermedad pulmonar 
intersticial o hipertensión pulmonar, deben ser de co-
nocimiento común, ya que estas enfermedades, aun-
que poco habituales, no son excesivamente raras1-3. 

Las enfermedades raras también constituyen un 
reto interesante para el desarrollo de nuevos ensa-
yos y para la evaluación de las variables subroga-
das, como se ha demostrado recientemente con 
la capacidad vital forzada en ensayos de pacientes 
con fibrosis pulmonar idiopática (FPI)4 o con la crítica 
prueba de los 6 minutos de la marcha en los estudios 
de hipertensión pulmonar5.

La posible brecha entre la eficacia de los fármacos 
probados en ensayos clínicos y su efectividad en la 
práctica clínica representa otro aspecto de particular 
interés en la evaluación de los medicamentos huér-
fanos. Los fuertes vínculos entre la investigación bá-
sica y el manejo clínico se traducen en la forma en 
que muchos centros de todo el mundo tratan ya en-
fermedades pulmonares minoritarias. Estamos ante 
un modelo avanzado de aproximación traslacional a 
la medicina moderna.

A lo largo de los últimos 20 años, se han sucedido 
importantes avances en el conocimiento y el manejo 
de las enfermedades pulmonares minoritarias. Esto 
ha sido posible gracias a varios factores: 

• La mejor definición de algunas patologías como la 
FPI y la hipertensión pulmonar.

• El esfuerzo en investigación colaborativa llevado a 
cabo por los profesionales de medicina respiratoria.

• El proceso de información a la población, médicos 
y pacientes.

• La acción coordinada contra las enfermedades ra-
ras llevada a cabo por las autoridades sanitarias.

• La importancia de las asociaciones de pacientes, 
que han aumentado la concienciación y han crea-
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do fondos, lo que ha permitido desarrollar ensayos.
• Las inversiones realizadas por las principales 

compañías farmacéuticas, fomentadas por la le-
gislación sobre medicamentos huérfanos6.

En línea con el informe de la Organización Mundial 
de la Salud que revela una adherencia alrededor del 
50 % en los tratamientos de larga duración de los 
pacientes crónicos7, la adherencia a los tratamientos 
en las enfermedades pulmonares es también defi-
citaria. Un análisis de 41 estudios de adherencia a 
tratamientos para varias enfermedades pulmonares 
mostró una tasa media de adherencia del 68,6 %8. 
Entre los factores que contribuyeron a la no adhe-
rencia se encontrarían la falta de información sobre 
la enfermedad y la importancia del tratamiento, los 
efectos adversos de los medicamentos, la percep-
ción de que la medicación es ineficaz y la falta de so-
porte familiar o profesional9. Otras barreras incluirían 
aspectos socioeconómicos y la complejidad de las 
pautas posológicas10. Este tipo de barreras pueden 
ser particularmente relevantes en una enfermedad 
como la FPI, que progresa a pesar del tratamiento.

FIBROSIS PULMONAR IDIOPÁTICA

La FPI es el tipo más frecuente de enfermedad in-
tersticial pulmonar, y se caracteriza por un proceso 
de cicatrización anormal del tejido pulmonar que va 
sustituyendo al tejido pulmonar sano. Es una enfer-
medad crónica y progresiva limitada al pulmón, cuya 
causa se desconoce, por lo que se denomina idiopá-
tica. Ocurre principalmente en población anciana y 
se caracteriza por aumento de la disnea y pérdida de 
la función pulmonar. Los pacientes con FPI ven mer-
mada su calidad de vida y la tolerancia al ejercicio. La 
enfermedad tiene un desenlace fatal, con una media-
na de tiempo de supervivencia de solo 2-3 años tras 
el diagnóstico a menos que los pacientes se some-
tan a un trasplante de pulmón11,12. 

Hasta hace poco, no había tratamientos aprobados 
para la FPI. En lugar de terapias famacológicas, las 
guías nacionales de la American Thoracic Society 
y la European Respiratory Society recomendaban 

rehabilitación pulmonar, terapia de oxígeno a largo 
plazo, trasplante de pulmón e inclusión en ensayos 
clínicos13. Sin embargo, en la nueva actualización  
de las guías publicada en 2015 se aconseja el uso de 
dos fármacos antifibróticos aprobados recientemen-
te: pirfenidona y nintedanib14. 

Los pacientes en tratamiento con ambos fármacos 
presentan una elevada incidencia de efectos adver-
sos. La mayoría son manejables, con reducción de 
dosis y escaladas lentas hasta alcanzar dosis ple-
nas. Sin embargo, la aparición de estos efectos adver-
sos, junto con la percepción de que la medicación es 
ineficaz dada la naturaleza progresiva de la enferme-
dad y los complicados regímenes posológicos (de la 
pirfenidona), hace que los niveles de adherencia no 
sean los deseables.

Pirfenidona

La pirfenidona, el primer antifibrótico autorizado 
en España en 2011, basó su autorización por la 
European Medicines Agency en dos estudios clínicos 
clave que apoyaban la eficacia del fármaco, al reducir 
el deterioro de la función pulmonar en los pacien-
tes con FPI15,16. Más recientemente, los resultados 
del estudio ASCEND mostraron una reducción de 
la progresión de la enfermedad en pacientes, mejo-
rando la función pulmonar, la tolerancia al ejercicio y 
la supervivencia libre de progresión17. El tratamiento 
se asoció con un perfil aceptable de efectos secun-
darios y menos muertes. En los ensayos, las tasas 
de discontinuación debido a estos efectos adversos 
(fundamentalmente gastrointestinales y cutáneos) 
oscilaron alrededor del 15 %.

Tras su aprobación en Japón, Europa y Estados Uni-
dos, varias publicaciones han evaluado la tolerabili-
dad de la pirfenidona. Un estudio de Ogura et al. co-
municó en 1371 pacientes tratados con pirfenidona 
un perfil de seguridad similar al de los ensayos y ta-
sas de discontinuación semejantes en los diferentes 
estadios de la FPI (22,9-26,7 %)18. Por el contrario, 
un estudio observacional retrospectivo reciente que 
utilizó encuestas para evaluar la experiencia clínica 
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de la pirfenidona en 502 pacientes japoneses cons-
tató una tasa de interrupción del fármaco en un año 
del 37,1 %19. Múltiples estudios unicéntricos euro-
peos han informado de tasas de interrupción de pir-
fenidona que oscilan entre el 13 y el 19 %20,21. 

Con el fin de disminuir esas tasas de discontinua-
ción, muchos países han implementado programas 
de soporte a los pacientes con FPI para mejorar la 
adherencia a su tratamiento. Chaudhuri et al. fueron 
los primeros en implementar entrevistas mensuales 
con los pacientes durante los seis primeros meses 
y trimestrales posteriormente. En su análisis, el 15 
% de los pacientes discontinuó el tratamiento du-
rante los seis primeros meses debido a los efec-
tos adversos; no se produjeron interrupciones en 
los diez meses siguientes. Este hecho se atribuyó a 
medidas simples que implementó el paciente, como 
el uso de protección solar o tomar las cápsulas de 
pirfenidona al comienzo, en medio y final de cada 
comida en un intento de minimizar los efectos se-
cundarios. La mayoría de los efectos adversos se 
dieron durante las ocho primeras semanas de trata-
miento y no se sucedieron después, dado el traba-
jo realizado en las entrevistas mensuales iniciales, 
que, sin duda, contribuyeron a la mayor adherencia 
de los pacientes. Además de las entrevistas, tam-
bién se les proporcionó a los pacientes un número 
de contacto y se les animó a hablar con una enfer-
mera especializada si experimentaban efectos ad-
versos. Esta medida permitió a los autores actuar 
con rapidez y reducir, suspender temporalmente o 
administrar medicación para aliviar los efectos ad-
versos21.

Duck et al. detallaron también la iniciativa desarro-
llada por InterMune® en colaboración con los pro-
fesionales de la salud de FPI en varios países euro-
peos, en la que destacan los siguientes objetivos: 

• Establecer un sistema de ayuda y apoyo para 
los pacientes en tratamiento con pirfenidona que 
complemente el trabajo de los especialistas.

• Proporcionar educación, soporte y empodera-
miento al paciente (enseñándole sobre su enfer-

medad y cómo sacarle el máximo partido al trata-
miento, proporcionándole consejos para vivir con 
la enfermedad y manejar los efectos adversos 
derivados del tratamiento). 

Para ello, se pusieron a disposición del paciente va-
rias enfermeras entrenadas en FPI vía telefónica para 
contestar cualquier tipo de dudas. Además, se le 
proporcionaron guías de manejo de la enfermedad, 
folletos informativos y más material. El Reino Unido fue 
el país que antes se unió a la iniciativa y, tras 18 meses 
en el programa, el 71 % (332) de los pacientes per-
maneció en él con una media de 4,1 llamadas/
paciente. El 16 % de pacientes discontinuó el trata-
miento; las causas fueron los efectos adversos (8 %), 
el empeoramiento de los síntomas (3 %), trasplante 
(1 %), diagnóstico erróneo (1 %) y otros (5 %). Final-
mente, a los pacientes se les pasó una encuesta de 
satisfacción en la que se manifestaron muy agra-
decidos por la iniciativa y la recomendaron a otros  
pacientes22.

En Canadá, se desarrolló otra iniciativa similar: el pro-
grama INSPIRATION (MacQuarrie y Lebel). En este 
caso, las enfermeras telefoneaban a los pacientes 
semanalmente (primer mes), dos veces por semana 
(segundo y tercer mes) y cuatrimestralmente (a partir 
del cuarto mes), y los pacientes comunicaban el nú-
mero de cápsulas ingeridas. Tras seis meses, la tasa 
de persistencia (pacientes que seguían en tratamien-
to) fue del 81 %. La razón principal de discontinua-
ción fueron los efectos adversos gastrointestinales y 
cutáneos. La tasa de adherencia (pacientes que re-
cibían el 80 % de la dosis prescrita) a los seis meses 
del inicio de tratamiento fue del 83 %. Los autores 
se mostraron satisfechos con los valores descritos 
y atribuyeron la elevada persistencia y adherencia al 
seguimiento cercano por parte de la enfermera del 
programa23.

Para reducir la no adherencia debida a efectos ad-
versos, un panel de expertos europeos en neumolo-
gía, gastroenterología y dermatología ha desarrolla-
do recomendaciones para el uso de la pirfenidona24.  
Las recomendaciones incluyen: 
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• Tomar cada una de las tres cápsulas espaciadas 
durante la comida (una al inicio, una en medio y 
una al final) para ayudar a prevenir el descenso de 
motilidad gástrica.

• Lenta titulación hasta la dosis completa durante 
dos a cuatro semanas.

• Reducir la dosis de una a dos cápsulas dos a tres 
veces al día e ingerir la dosis reducida en el mo-
mento del día cuando las náuseas sean menos 
intensas.

• Utilizar agentes procinéticos como la domperido-
na, la metoclopramida o inhibidores de la bom-
ba de protones para manejar adecuadamente los 
efectos adversos gastrointestinales. 

Para reducir los efectos adversos dermatológicos, el 
panel de expertos recomendó educar a los pacientes 
para que evitaran los rayos ultravioleta A y B, fuentes 
de luz artificial intensa y luz solar indirecta durante 
varias horas tras la toma de una dosis y utilizar pro-
tectores solares, ropa adecuada, sombrero y gafas 
de sol. 

Nintedanib

Dos estudios clínicos en fase III con diseño do-
ble ciego controlados con placebo (INPULSIS-1 e 
INPULSIS-2) investigaron la eficacia y seguridad 
del nintedanib en pacientes con FPI. En los ensa-
yos INPULSIS, un total de 1066 pacientes fueron 
aleatorizados para recibir 150 mg de nintedanib dos 
veces al día o placebo durante 52 semanas, con un 
período de seguimiento de cuatro semanas. El nin-
tedanib redujo sistemáticamente la progresión de la 
enfermedad al reducir la tasa de disminución de la 
capacidad vital forzada en comparación con el pla-
cebo. La mayoría de eventos adversos que presen-
taron los pacientes fueron leves o moderados en 
gravedad, y la diarrea fue el que más se mencionó. 
El porcentaje de pacientes que abandonaron el tra-
tamiento por efectos adversos fue del 20,6 % con 
nintedanib frente al 15 % con placebo25.

Los datos recogidos en la práctica clínica a través 
de programas de uso compasivo, acceso tempra-

no y vigilancia tras comercialización sugieren que el 
nintedanib tiene un perfil de seguridad y tolerabilidad 
similar en la práctica clínica y en ensayos clínicos26-28, 
con la diarrea como el efecto adverso más frecuente.

Bonella et al. analizaron los datos de 62 pacientes 
alemanes que recibieron nintedanib como parte de 
un programa de uso compasivo (exposición media: 
ocho meses). El 76 % de los pacientes tuvo al menos 
un evento adverso. Los eventos adversos conduje-
ron a reducciones de la dosis en el 34 % de los pa-
cientes y a interrupciones del tratamiento en el 11 % 
de los pacientes. Los eventos adversos más habi-
tuales fueron diarrea (63 %), pérdida de peso (50 %), 
anorexia (39 %), fatiga (39 %) y náuseas (26 %)26.

Pereira et al. revisaron a 57 pacientes que recibieron 
nintedanib en un programa de acceso temprano en 
Brasil (exposición media: 8,6 meses). El 88 % de pa-
cientes tuvo un evento adverso y el 14 % interrumpió 
permanentemente el tratamiento debido a eventos 
adversos; los más comunes fueron diarrea (63 %) y 
náuseas (37 %)27. 

Galli et al. evaluaron en Filadelfia a un grupo de pacien-
tes excluidos de los ensayos clínicos por sus comor-
bilidades o características basales. La diarrea (52,6 %) 
y las náuseas (29,8 %) continuaron siendo los efectos 
adversos más frecuentes y la tasa de discontinuación 
por efectos adversos ascendió al 26,3 %28. 

Dada la elevada prevalencia de los efectos adversos 
mencionados, al inicio de la terapia con nintedanib 
los pacientes deberían recibir información acerca de 
la elevada probabilidad que tienen de sufrir diarrea y 
de cómo controlarla. El tratamiento sintomático con 
loperamida podría ayudar y se debería prescribir jun-
to con el nintedanib para que los pacientes no expe-
rimentasen efectos adversos prolongados sin trata-
miento de soporte. Proveer información al paciente 
es clave para prevenir la ansiedad y reducir el riesgo 
de discontinuación de tratamiento29.

Por lo tanto, parece muy adecuado introducir para 
nintedanib los programas de soporte a los pacientes 
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que muchos países han implementado para mejorar 
la adherencia a pirfenidona.En España han comen-
zado algunas iniciativas en este sentido, concreta-
mente proporcionando atención telefónica a través 
de una enfermera especializada a los pacientes que 
así lo deseen. Es en esas visitas programadas don-
de se contempla la medición continua de la adhe-
rencia aunque no existe ningún método de medida 
validado. La experiencia inicial con la pirfenidona 
muestra que los pacientes que reciben apoyo y 
educación por parte de personal sanitario especiali-
zado tienen una mejor adherencia al tratamiento.21 
La comunicación telefónica y por correo electrónico 
de forma continua mejora la gestión de los eventos 
adversos permitiendo identificar las interrupciones 
del tratamiento de forma temprana y poder actuar 
sobre ellas24.

FIBROSIS QUÍSTICA

La fibrosis quística (FQ) es una enfermedad here-
ditaria autosómica causada por la mutación del 
gen cystic fibrosis transmembrane conductance 
regulator (CFTR), localizada en el cromosoma 7, 
y es más común en la población de origen cau-
cásico de ascendencia del norte de Europa30. 
Se trata de una enfermedad congénita, crónica, 
progresiva y degenerativa que acarrea compli-
caciones clínicas graves que conllevan una dis-
minución de la calidad de vida y un deterioro  
psicosocial31,32.

Actualmente, los tratamientos no curan la enferme-
dad, sino que están dirigidos a paliar los síntomas y 
complicaciones. Aun así, los avances en los últimos 
años dirigidos a la prevención y el tratamiento de las 
manifestaciones clínicas pulmonares y nutricionales 
han contribuido a aumentar la esperanza de vida 
hasta los 40-50 años30,33.

Los regímenes de tratamiento para pacientes con 
FQ son complejos: enzimas pancráticas, suple-
mentos nutricionales, vitaminas, broncodilatadores, 
moduladores del CFTR (ivacaftor y lumacaftor), anti-
bióticos y agentes para eliminar las secreciones pul-

monares (tales como la dornasa α inhalada, solu-
ción salina hipertónica, N-acetilcisteína y manitol). 
Además, los pacientes con diabetes relacionada 
con la FQ requieren control de los niveles de glu-
cosa en sangre diariamente y ajuste de la dieta e 
insulina. Asimismo, los pacientes pueden requerir 
tratamiento antibiótico de manera puntual o cró-
nica para el tratamiento de las exacerbaciones y 
tratamientos farmacológicos administrados por 
vía oral, nebulizada o vía parenteral. Por último, el 
tratamiento farmacológico debe complementarse 
con la fisioterapia respiratoria y correctos hábitos 
de salud.

Adherencia en la fibrosis quística

Debido a que el tratamiento de la FQ requiere múl-
tiples tratamientos cada día de manera crónica a 
lo largo de toda la vida, y que estos a menudo son 
complicados e implican mucho tiempo, la adheren-
cia en estos pacientes suele ser subóptima. La no 
adherencia a los medicamentos se asocia a peores 
resultados clínicos, con un mayor riesgo de compli-
caciones e ingresos, aparición de exacerbaciones 
pulmonares y, consecuentemente, un mayor riesgo 
de empeoramiento clínico y muerte34,35.

No obstante, la mala adherencia al tratamiento es 
un problema común, y su etiología, multifactorial. 
Hay estudios en los que la tasa de adherencia en 
los pacientes FQ se estima en torno al 40-50 %36,37, 
aunque esta puede ser variable en función de los 
medicamentos. En este sentido, se ha observado 
en estudios que la adherencia a los suplementos 
nutricionales es baja, mientras que esta es mejor 
para los tratamientos con enzimas pancreáticas y 
antibióticos nebulizados38.

Un análisis de una base de datos de Estados Uni-
dos mostró que los pacientes con FQ y una adhe-
rencia baja o moderada presentaban un 35 y un 25 
% más de hospitalizaciones, respectivamente, y un 
coste estimado de 142 011 y 8493 dólares, respec-
tivamente, respecto a los pacientes con una buena 
adherencia35.
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Algunas de las razones comunes sugeridas para la 
mala adherencia son un conocimiento inadecuado 
de la patología o importancia del tratamiento, falta 
de motivación, subestimación de la gravedad de la 
enfermedad, sobrestimación del nivel de autocuida-
do y factores psicosociales y emocionales. También 
son factores influyentes en la adherencia la edad 
del paciente, el estado clínico, la complejidad del 
tratamiento y la facilidad de administración.

El conocimiento por parte de los cuidadores o de 
los pacientes sobre la enfermedad es determinante 
para una mejor adherencia. Los pacientes y familias 
que entienden la relevancia de la adherencia a la 
terapia y que conocen la importancia de sus trata-
mientos tienen más probabilidad de ser adheren-
tes39-41. La educación sanitaria y acompañamiento 
del paciente y familiares a lo largo de la enfermedad 
debe ser un objetivo prioritario y la atención farma-
céutica debe orientarse a transmitir la importancia 
de los tratamientos de manera fácil y comprensiva.

La falta de tiempo para poder realizar los tratamien-
tos en niños con enfermedades crónicas es, a me-
nudo, uno de los principales factores para la baja 
adherencia. Los tratamientos para la FQ, general-
mente, son complejos y suponen una dedicación 
de tiempo muy elevado tanto del paciente como del 
cuidador42. Ziaian et al. publicaron un estudio en ni-
ños con FQ en el que se registró que el tiempo pro-
medio dedicado a los tratamientos fue 74,6 ± 57,0 
minutos por día. A pesar del tiempo dedicado, no 
se relacionó directamente con la calidad de vida42. 
En este sentido, será importante tener en cuenta la 
verdadera capacidad de realización del tratamiento 
para asegurar una correcta adherencia. 

El acompañamiento y las estrategias para la mejora 
de la adherencia debe ser un proceso continuo a 
lo largo de los años. La edad es también un factor 
importante para el mantenimiento de la adheren-
cia43,44. En el estudio de Shakkottai et al., el grupo 
de 0-5 años tuvo una adherencia significativamente 
mayor que el resto de grupos de edad44. Este es 
el perfil de adherencia habitual en las enfermeda-

des crónicas pediátricas. Se observa que en los 
niños más pequeños los padres o cuidadores son 
los responsables del tratamiento, y habitualmente 
hay una buena adherencia al tratamiento. En esta 
etapa pueden aparecer problemas relacionados 
fundamentalmente con el horario de comidas en ni-
ños pequeños o de comportamientos de rechazo. 
A medida que el niño crezca, habrá una transición 
de la responsabilidad de los cuidadores al joven. 
Es en esta etapa cuando normalmente se observa 
una disminución de la adherencia, y será en la ado-
lescencia cuando habrá un mayor riesgo de mala 
adherencia a los tratamientos43-45. Por tanto, en 
esta etapa será de especial interés intensificar los 
esfuerzos para trabajar con los adolescentes la im-
portancia de los tratamientos y acompañarlos en la 
transición a la edad adulta, donde el propio pacien-
te será el responsable del buen cumplimiento con 
las pautas de tratamiento45,46. Establecer grupos de 
trabajo multidisciplinar para garantizar la coordina-
ción entre equipos asistenciales en la transición a la 
edad adulta debe ser una prioridad para mejorar la 
adherencia en los pacientes adolescentes y adultos 
jóvenes. La utilización de herramientas tecnológicas 
tales como calendarios recordatorios, aplicaciones 
u otras herramientas con las nuevas tecnologías 
pueden resultar una herramienta atractiva y com-
plementaria a la atención farmacéutica para ayudar 
a los jóvenes en cuanto a la motivación para la rea-
lización de los tratamientos43.

Finalmente, el funcionamiento y estructura familiar 
son también uno de los principales elementos para 
una buena adherencia47-51. Evidentemente, la com-
plejidad de la realización de manera crónica de los 
tratamientos tiene una repercusión directa en el entorno 
familiar. White et al. publicaron un trabajo en el que ana-
lizaron a 52 pacientes pediátricos con FQ y conclu-
yeron que los pacientes con familias cohesionadas 
y equilibradas presentaron tasas significativamente 
más altas de adherencia al tratamiento52. Por tanto, 
será estratégico para la mejora de la adherencia ayu-
dar a las familias a establecer rutinas diarias y sema-
nales para asegurar la realización de los tratamientos 
y aportar estrategias de organización.
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Medida de la adherencia en la fibrosis quística

Es complicado evaluar la adherencia al tratamien-
to en la FQ, debido a los múltiples tratamientos y la 
variación de adherencia en el mismo paciente se-
gún los tratamientos o su estado clínico actual36-38,44. 

Las medidas aplicadas para cuantificar la adheren-
cia en la FQ son las autoinformadas por los pacien-
tes, los dispositivos de monitorización electrónicos y  
los registros de farmacia. Según el método utilizado 
podemos obtener diferentes valores de adherencia, 
ya que cada uno de estos métodos presenta sus 
ventajas y desventajas particulares.

La adherencia valorada por el propio paciente o cui-
dador (autoinformada) suele ser muy superior a la 
información objetiva de adherencia que se pueda 
tener registrada, por ejemplo, a través de la medida 
de los registros de dispensaciones de farmacia o de 
los registros de los dispositivos de administración  
de medicación nebulizada53,54. Actualmente, no 
existe un cuestionario validado para la valoración 
de la adherencia en la FQ, aunque algunos auto-
res como Patterson et al. han propuesto el Living 
with Cystic Fibrosis Questionnaire55 para valorar 
diferentes aspectos sobre la adherencia, las reco-
mendaciones de estilo de vida y el impacto sobre 
los sentimientos y el comportamiento (toma de 
medicación, relación con los demás respecto a la 
toma de medicación, sentimientos relativos a la me-
dicación, cumplimiento de la terapia respiratoria y 
restricciones alimentarias). Anteriormente, Gee et al. 
publicaron un cuestionario de calidad de vida vali-
dado para la población con FQ en el que se incluían 
3 ítems relacionados directamente con el tratamien-
to de los 52 ítems que conforman el cuestionario56.

Los sistemas para el seguimiento farmacoterapéu-
tico y de dispensación de la medicación proporcio-
nan información objetiva relevante para valorar la 
adherencia a los tratamientos y poder establecer un 
verdadero diálogo con los pacientes y familias.

Es fundamental que el equipo multidisciplinar que 
atiende a los con pacientes FQ comprenda las difi-
cultades o situaciones específicas de cada paciente 
que motivan a una baja adherencia al tratamiento. Se 
deben reforzar los aspectos positivos de la realización 
de los tratamientos, transmitir los conocimientos so-
bre la enfermedad y los mecanismos de afrontamien-
to para la adherencia a fin de dotar a los pacientes y 
cuidadores de recursos propios para el autocuidado 
e identificar las barreras que puedan tener.

El diálogo abierto con el paciente y la familia pue-
de revelar barreras previamente desconocidas a 
la no adherencia, a pesar de las limitaciones de 
tiempo de atención en las consultas. En las visitas 
se debe proporcionar información de una manera 
estratificada, reforzando los conocimientos adqui-
ridos. Asimismo, llevar a cabo programas de capa-
citación en habilidades, aptitudes y actitud del pa-
ciente y cuidadores puede mejorar la adherencia 
en tratamientos como, por ejemplo, cómo usar un 
nebulizador o en la administración de antibióticos 
intravenosos.

En definitiva, los tratamientos para la FQ son ha-
bitualmente complejos y constan de régimen de 
tratamiento con múltiples tomas diarias. La adhe-
rencia al tratamiento es a menudo complicada y 
multidimensional. Los equipos de atención de los 
pacientes con FQ desempeñan un papel crítico en 
el apoyo a las habilidades de autogestión y em-
poderamiento de los pacientes, pero no existe un 
método uniforme para evaluar la adherencia de los 
pacientes al tratamiento ni intervenciones estánda-
res validadas.

Las estrategias para fomentar la adherencia deberán 
centrarse en la atención holística del paciente para 
detectar las dificultades que cada paciente presente, 
adecuadas a la edad y teniendo en cuenta su entorno 
psicosocial. Los nuevos avances tecnológicos pueden 
ser útiles para fomentar la adherencia en un futuro.
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